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DERIVES D'AZETIDINE, LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITIONS 
PHARMACEUTIQUES LES CONTENANT 

La presente invention concerne des derives de formule : 
R 3 




0) 



leurs sels, leur preparation et les medicaments les contenant. 
Dans la formule (I), 

R represente un radical CR^, C=C(R s )S0 2 R 6 ou C=C(R 7 )S0 2 alk, 

soit R, represente un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical 
-C(R 8 )(R 9 )(R 10 ), -C(R e )(R 11 )(R 12 ), -CO-NR 13 R 14 , -CH 2 -CO-NR 13 R 14 , 
-CH 2 -CO-Re, -CO-Re, -CO-cycloatkyle, -SO-R 6 , -S0 2 -R 6 , -C(OH)(R 12 )(R 6 ), 
-C(OH)(R6)(alkyle), -C(=NOalk)R 6 , -C(=NO-CH 2 -CH=CH 2 )R 6 , 

-CH 2 -CH(R 6 )NR 31 R 32> -CH 2 -C(=NOalk)R6, -CH(R 6 )NR 31 R 32f -CH^NHSO^Ik, 
-CH(R 6 )NHCONHalk ou -CH(Rs)NHCOalk, 

soit R, represente un radical alkyle, NH-R 15 , cyano, -S-alk-NR 16 R 17 , 
-CH 2 -NR 18 R 19> ou -NR 20 R 21 et R 2 represente un radical -CfRaXRuXR^), 

R 3 et R 4 , identiques ou differents, represented soit un radical alkyle ou 
cycloalkyle, soit un aromatique choisi parmi phenyle, naphtyle ou indenyle, 
ces aromatiques etant non subst"tu6s ou substituSs par un ou plusieurs 
halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
-CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, -CONR^, -CO-NH-NR 24 R 25 , 
alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, ^-alkvls'ulfanylalkyle^ 
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alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou -alk-NR^; soit un 
heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, 
benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3- 
dihydrobenzothienyle, furyle, imidazolyle, isochromannyle, isoquinolyle, 
5 pyrrolyle, pyridyle, pyrimidinyle, quinolyle, 1.2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, 
thiazolyle, thienyle, ces heteroaromatiques pouvant etre non substitues ou 
substitues par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluoromethyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOH, -COOalk, -CO-NH-NR 24 R 25 , 
-CONR^Rja, -alk-NR 24 R 25 , alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle, 

R 5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 6 represente un radical Ar ou Het, 

R 7 represente un radical cycloalkyle, heterocycloalkyle ou heterocyclenyle 
eventuellement substitue par un radical -CSO-ph6nyle, 

R 8 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 9 represente un radical -CO-NR^, -COOH, -COOalk, -CH 2 OH, 
-NH-CO-NH-alk, -CH 2 -NHR 28 ou -NHCOOalk, 

R 10 represente un radical Ar ou Het, 

R„ represente un radical -S0 2 -alk, -S0 2 -Ar, -S0 2 -Het, 

R 12 represente un atome d'hydrogene ou un radical Ar ou Het, 

R 13 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 14 represente un radical Ar, Het, -alk-Ar ou -alk-Het, 



R 15 represente un radical alkyle, cycloalkyle ou -alk-NRjgR; 
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Rie et R 17l identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R 16 et R 17 ferment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattach6s un heterocycle mono ou bicyclique insature ou 
sature, ayant 3 & 10 chamons et contenant Eventuellement un ou plusieurs 
5 autres heteroatomes choisis parmi oxygEne, soufre et azote et 
Eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R 18 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 19 represente un atome d'hydrogEne ou un radical alkyle, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyte. cycloalkylcarbonyle, -S0 2 alk, -CO-NHalk ou -COOalk, 

10 ou bien R 18 et R 19 ferment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattachEs un 
heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 a 10 chamons et 
contenant Eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 
oxygene, soufre et azote et eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyle, 

15 -NR 20 R 21 represente un hEtErocyde monocyclique sature ou insaturE ayant 3 
a 8 chamons et contenant Eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygEne, azote et soufre, 

R 22 et R^, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogEne ou un 
radical alkyle ou bien R^ et R 23 ferment ensemble avec I'atome d'azote 
20 auquel ils sont rattachEs un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chaTnons, contenant eventuellement un autre hEteroatome choisi parmi 
oxygEne, soufre et azote et etant Eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, 

R 24 et Rjg, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogEne ou un 
25 radical alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle 
ou bien R 24 et R^ ferment ensemble avec I'atome d'azotenaiiquel ils sont 
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rattaches un heterocyde mono ou bicyclique satur§ ou insature ayant 3 3 10 
chaTnons, contenant eventuellement un autre h6t6roatome choisi parmi 
oxygSne, soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, 
5 hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH 2f 

R 26 et R 27l identiques ou differents, repr6sentent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, hydroxyalkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, -alk-COOalk, 
-alk-Ar, -alk-Het f Het, -alk-N(alk) 2 , et R^ peuvent egalement former avec 
I'atome d'azote auquel lis sont rattaches un heterocyde mono ou bicyclique 
10 insatur6 ou satur§, ayant 3 a 10 chaTnons et contenant eventuellement un ou 
plusieurs autres heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et azote et ~~ 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, alcoxy, 
halogene, :: 

R 28 represente un radical -CH 2 -alk, benzyle, -S0 2 alk, -CONHalk, -COalk, 
15 cycloalkylalkylcarbonyle, cycloalkylcarbonyle, -CO-(CH 2 ) n OH, 

n est egal a 1, 2ou 3, 

R29 et R30. identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R 29 et R 30 ferment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocyde mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
20 10 chaTnons, contenant eventuellement un autre h6teroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, 

R31 et R32. identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, Ar ou -alk-Ar ou bien R 31 et R 32 ferment ensemble avec I'atome 
25 d'azote auquel ils sont rattaches un heterocyde choisi parmi aziridinyle, 
az6tidinyle, pyrrolidinyle et piperidinyle, 
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alk represente un radical alkyle ou alkytene, 

Ar represente un radical phenyle ou naphtyle eventuellement substitu§ par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, alkyle, alcoxy, -CO-atk, 
cyano, -COOH, -COOalk, -CONR^R^, -CO-NH-NR^R^, alkylsulfanyle, 
5 alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, 
alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle, -alk-NR^R^, -NR 24 R 25 , alkylthioalkyle, 
formyle, hydroxy, CF 3l OCF 3 , Het, -O-alk-NH-cycloalkyle ou S0 2 NH 2l 

Het represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 
d 10 chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 
10 oxygene, soufre et azote et eventuellement substitue par un ou plusieurs 
halog&ne, alkyle, alcoxy, alcbxycarbonyle, -CONR^R^, hydroxy, 
hydroxyalkyle, oxo ou S0 2 NH 2 . 

Dans les definitions precedentes et celles qui suivent, sauf mention contraire, 
les radicaux et portions alkyle et alkyfene et les radicaux et portions alcoxy 
is sont en chaine droite ou ramifiee et contiennent 1 & 6 atomes de carbone, les 
radicaux cycloalkyle contiennent 3 a 10 atomes de carbone et les radicaux 
heterocycloalkyle et h6t6rocyclenyle contiennent 3 a 10 atomes de carbone. 

Parmi les radicaux alkyle on peut citer les radicaux methyle, ethyle, n-propyle, 
isopropyle, n-butyle, sec-butyle, iso-butyle, tert-butyle, pentyle, hexyle. Parmi 
20 les radicaux alcoxy on peut citer les radicaux methoxy, ethoxy, n-propoxy, 
iso-propoxy, n-butoxy, iso-butoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, pentyloxy. 

Parmi les radicaux cycloalkyle, on peut citer les radicaux cyclopropyle, 
cyclobutyle, cyclopentyle, cyclohexyle. 



25 



Les radicaux heterocycloalkyle sont des radicaux cycloalkyle dont au moins 
un des atomes de carbone est remplac6 par un het£roatome choisi parmi 
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azote, soufre et oxygene. Parmi ceux-ci on peut citer les cycles pyrrolidinyle, 
imidazolidinyle, pyrazolidinyle, piperidyle, piperazinyle, morpholinyle. 

Les radicaux heterocyclenyle sont des radicaux cycloalkyle dont au moins un 
atome de carbone est remplace par un heteroatome choisi parmi oxygene, 
soufre et azote et qui contient au moins une double liaison carbone-carbone 
ou carbone-azote. Parmi les radicaux heterocyclenyle on peut citer les cycles 
1 ,2,3,4-tetrahydrohydropyridinyle, 3,6-dihydropyridyle, 1 ,2-dihydropyridyle, 
1,4-dihydropyridyle, 1,2,3,6-tetrahydropyridinyle, 1,4,5,6- 

tetrahydropyrimidinyle, 2-pyrrolinyle, 3-pyrrolinyle, 2-imidazolinyle, 
2-pyrazolinyle, 3,4-dihydro-2H-pyrane, dihydrofuranyle, et 
fluorodihydrofuranyle. Les preferes sont les cycles 3,6-dihydropyridyle. 

Le terme halogene comprend chlore, fluor, brome et iode. 

Parmi les heterocycles representant Het, on peut citer les heterocycles 
suivants : benzofuryle, benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, 
chromannyle, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, furyle, 
indolinyle, indolyle, isochromannyle, isoquinolyle, piperidyle, pyrrolyle, pyri- 
dyle, pyrimidinyle, quinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, 1,2,3,4- 
tetrahydroquinolyle, thiazolyle, thienyle. 

Lorsque R 3 et/ou R 4 represented independamment un phenyle substitue 
celui-ci est de preference mono, di ou trisubstitue. 

Lorsque R 16 et R 17 torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique, sature ou insature ayant 3 a 10 
chaTnons celui-ci est de preference un cycle azetidinyle, pyrrolidinyle, 
piperidinyle, morpholinyle, thiamorpholinyle ou piperazinyle. 

Lorsque R 18 et R 19 torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique, sature ou insature ayant 3 a 10 
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chaTnons celui-ci est de preference un cycle azetidinyle, pyrrolidinyle, 
piperidinyle, morpholinyle, thiamorpholinyle ou piperazinyle. 

L'heterocycle form6 par NR^R^ est de preference azetidinyle, pyrrolidinyle, 
piperidinyle, morpholinyle, thiamorpholinyle, piperazinyle ou imidazolyle. 

Lorsque R^ et R^ forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique, sature ou insature ayant 3 a 10 
chaTnons celui-ci est de preference un cycle azetidinyle, pyrrolidinyle, 
piperidinyle, morpholinyle, thiamorpholinyle ou piperazinyle. 

Lorsque R 24 et R^ forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique, sature ou insature ayant 3 S 10 
chaTnons celui-ci est de preference un cycle azetidinyle, pyrrolidinyle, 
piperidinyle, morpholinyle, thiamorpholinyle ou piperazinyle. 

Lorsque R 26 et R27 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique, sature ou insature ayant 3 & 10 
chaTnons celui-ci est de preference un cycle azetidinyle, pyrrolidinyle, 
piperidinyle, morpholinyle, thiamorpholinyle ou piperazinyle. 

Lorsque R 2g et R^ forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique, sature ou insature ayant 3 a 10 
chaTnons celui-ci est de preference un cycle azetidinyle, pyrrolidinyle, 
piperidinyle, morpholinyle, thiamorpholinyle ou piperazinyle. 

Lorsque R 31 er R 32 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
rattaches un heterocycle mono ou bicyclique, sature ou insature ayant 3 a 10 
chaTnons celui-ci est de preference un cycle azetidinyle, pyrrolidinyle, 
piperidinyle, morpholinyle, thiamorpholinyle ou piperazinyle. 



De fagon preferentielle, 
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R represente un radical CR^, 

soit R, represente un atome d'hydrogene, et R 2 represente un radical 
-C(R 8 )(R l1 )(R 12 )ouC(R 8 )(R 9 )(R 10 ), 

soit R 1 represente un radical alkyle et R 2 represente un radical 
5 -C(RaXRnXR«). 

R 3 et R 4J identiques ou differents, repr6sentent soit un phenyle non substitue 
ou substitue par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy, cyano, -CONR^R^, hydroxyalkyle, ou -alk-NR^R^; soit un 
heteroaromatique choisi parmi les cycles pyridyle, pyrimidinyle, thiazolyle, 
io thi6nyle, ces h6teroaromatiques pouvant etre non substitues ou substitues- 
par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, 
trifluoromethoxy, cyano, -CONR 22 R 23 , -alk-NR 24 R 25 ou hydroxyalkyle, 

R 8 represente un atome d'hydrogene, 

R9 represente un radical -CO-NR^R^, -COOalk, -CH 2 OH, -NH-CO-NH-alk, 
15 -CH 2 -NHR 28 ou -NHCOOalk, 

R 10 represente un radical Ar ou Het, 

R u represente un radical -S0 2 -alk, -S0 2 -Ar, -S0 2 -Het, 

R 12 represente represente un atome d'hydrogene ou un radical Ar ou Het, 

R 22 et R^, identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un 
20 radical alkyle ou bien R^ et R^ forment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel its sont rattachSs un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 

10 chaTnons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi panjii 

i 

oxyg§ne, soufre et azote et etant eventuellemejnt substitue par un bu 
plusieurs radicaux alkyle, 
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R 24 et R 25 , identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou tin 
radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, hydroxyalkyle ou bien R 24 et R 25 
torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattach6s un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 a 10 chatnons, 
5 contenant 6ventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxygdne, soufre 
et azote et etant eventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alkyle, 
-COalk, -COOalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, -CO-NH 2 , 

Ar represente un radical phenyle ou naphtyle eventuellement substitue par 1 
ou 2 substituants choisis parmi halogene, alkyle, alcoxy, -CO-alk, cyano, 
10 -COOalk, -CONR^R^, alkylsulfonyle, hydroxyalkyle, -alk-NR 24 R 25l -NR 24 R 25 , 
hydroxy, CF 3 , OCF 3 , -O-alk-NH-cycloalkyle ou S0 2 NH 2 , 

Het represente un cycle benzofuryle, benzothiazolyle, benzothi6nyle, 
benzoxazolyle, furyle, isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, quinolyle, 1,2,3,4- 
tetrahydroisoquinolyle, 1,2,3,4-tetrahydroquinolyle, thiazolyle ou thienyle. 

15 Les composes de formule (I) peuvent se presenter sous forme 
d'enantiomdres et de diaster6oisom§res. Ces isomeres optiques et leurs 
melanges font partie de Pinvention. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR^ 
dans lequel represente un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical 
20 C(R 8 )(R 11 )(R 12 ) dans lequel R 8 represente un atome d'hydrogene, R^ 
represente un radical -S0 2 -Ar, -S0 2 -Het ou -S0 2 alk et R 12 represente un 
atome d'hydrogene ou un radical Ar ou Het et les composes de formule (I) 
pour lesquels R represente un radical C=C(R 5 )Sb 2 R 6 ou C=C(R 7 )S0 2 alk 
peuvent etre prepares selon le schema r6actionnel suivant : 
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dans ces formules, soit Ra represente un radical alkyle, Het ou Ar et Rb 
represente un atome d'hydrogene ou un radical Ar ou Het, soit Ra represente 
un radical Ar ou Het et Rb represente un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle, soit Ra represente un radical alkyle et Rb represente un radical 
5 cycloaikyle, heterocycloalkyle ou heterocyclenyle eventuellement substitu§ 
par un radical -CSO-phenyle, Rc represente un atome d'hydrogene ou un 
radical acetyle, R 3l R 4l Ar et Het ont les memes significations que dans la 
formule (I). 

Les reactions d et e ne peuvent etre utilis6es que lorsque Rb est un atome 
10 d'hydrogene. 

La reaction a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
ether (tetrahydrofuranne par exemple), en presence d'une base forte telle que 
le tert-butyllithium. le n-butyllithium, le diisopropylamidure de lithium, le tert- 
butylate de potassium, a une temperature comprise entre -70°C et -15°C. 

15 La reaction de deshydratation b s'effectue generalement par toute m6thode 
de deshydratation connue de I'homme de Tart permettant de deshydrater un 
alcool pour obtenir Palcene correspondant. De preference, on prepare le 
derive acetyloxy par action de chlorure d'acetyle, au sein d f un solvant inerte 
tel que la pyridine, le tetrahydrofuranne, le dioxanne, un solvant chlore 

20 (dichloromethane, chloroforme par exemple), d une temperature comprise 
entre 5°C et 20°C puis on traite avec une base telle qu'un hydroxyde de metal 
alcalin (soude par exemple), un carbonate de metal alcalin (carbonate de 
sodium ou de potassium par exemple), une amine telle qu'une trialkylamine 
(triethylamine par exemple), la 4-dimethylaminopyridine, le diaza- 

25 1 ,8-bicyclo[5.4.0]und6c£ne-7, a une temperature comprise entre 0°C et la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. L'ac&yloxy intermediaire peut 
etre isole ou non. L'acetyloxy peut aussi etre prepare directement dans le 
milieu reactionnel de la reaction a. 
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La reduction c s'effectue generalement au sein cTun solvant inerte tel qu'un 
alccol aliphatique (1-4C) (methanol par exemple), un solvant chlore 
(chloroforme, dichloromethane par exemple) ou un melange de ces solvants, 
en presence de NaBH 4t a une temperature comprise entre 0°C et la 
5 temperature d'6bullition du milieu reactionnel 

La reaction d s'effectue par action de chlorure de trimethylsilyle, au sein d'un 
solvant inerte tel qu'un ether (tetrahydrofuranne par exemple), en presence 
de n-butyllithium, £ une temperature de -70°C. 

La reaction e s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
10 ether (tetrahydrofuranne par exemple), en presence d'une base forte telle que 
le tert-butyllithium, le n-butyllithium, le diisopropylamidure de lithium, le tert- 
butylate de potassium, a une temperature comprise entre -70°C et -15°C. 

La reaction f s'effectue generalement au sein d'un solvant chlore 
(dichloromethane, chloroforme par exemple), a une temperature de 0°C a la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

L'hydrolyse g s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether (dioxane 
par exemple), au moyen d'acide chlorhydrique, & une temperature voisine de 
20°C. 

Les reactions h et j s'effectuent de preference au sein d'un solvant inerte tel 
que I'acetonitrile, en presence d f une base tel qu'un carbonate de m§tal alcalin 
(carbonate de potassium par exemple), a la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. 

La reaction i s'effectue sous atmosphere d'hydrogene, en presence d'un 
catalyseur tel que le palladium ou Tun de ses derives, au sein d'un solvant 
inerte tel que le methanol ou I'ethanol, a une temperature comprise entre 
15°C et 60°C. 
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La faction k s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlore 
(dichloromdthane, chloroforme par example), a una temp6rature comprise 
entre 0°C et la temperature d'dbullition du melange r6actionnel. 

Les derives R 3 CH(Br)R 4 sont commercialises ou peuvent etre obtenus par 
5 application ou adaptation de la methode decrite par BACHMANN W.E., J. 
Am. Chem. Soc., 2135 (1933). Generalement, on brome I'alcool 
correspondant R 3 CHOHR 4 au moyen decide bromhydrique, au sein de I'acide 
ac&ique, & une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition 
du milieu r6actionnel. 

io Les alcools correspondants R 3 CHOHR 4 sont commercialises ou peuvent etre 
obtenus par application ou adaptation des methodes decrites par PLASZ A.C. 
et coll., J. Chem. Soc. Chem. Comm., 527 (1972). 

Les intermediates de formule 2 peuvent etre obtenus par application ou 
adaptation des methodes dScrites dans les exemples. Notamment, on opere 
is selon les schemas reactionnels suivants : 

RaSNa 

Rb-CH 2 -Hal — ^ Rb-CH 2 -S-Ra 

Ha 
b/oxydation 

Rb-CH 2 -S0 2 -Ra 
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RaSH 
g J1CH3 



RaNH 2 



isoamyinitrite 




RaS0 2 CH 3 



MeSSMe 



d 



!e 



dans ces formulas Hal represente un atome d'halogdne et, de preference, 
chlore, brome ou iode, Ra et Rb ont les memes significations que 
precedemment mentionnees pour le derive 2. 

5 La reaction a s'effectue g6neralement au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylformamide ou un alcool aliphatique 1-4C, a une temperature 
comprise entre 20°C et 30°C. 

Les reactions b et e s'effectuent par toutes methodes connues permettant 
d'oxyder un derive soufre sans toucher au reste de la molecule comme celles 

10 decrites par M. HUDLICKY, Oxidations in Organic Chemistry, ACS 
Monograph, 186, 252-263 (1990). Par exemple, on opere par action d'un 
peroxyacide organique ou un sel d'un tel peroxyacide (acides 
peroxycarboxyliques ou peroxysulfoniques, notamment I'acide 
peroxybenzoTque, I'acide 3-chIoroperoxybenzo'(que , Tacide 

15 4-nitroperoxybenzoTque, I'acide peroxyacetique, Kacide 

trifluoroperoxyacetique, Tacide peroxyformique, Tacide monoperoxyphtalique) 
ou les peracides .mineraux ou un sel d'un tel acide (par exemple Tacide 
periodique ou persulfurique), au sein d f un solvant inerte tel qu f un solvant 
chlore (chloroforme, dichloromethane par exemple), a une temperature 

20 comprise entre 0 et 25°C. On peut utiliser egalement le peroxyde 
d'hydrogene, eventuellement en presence d f un oxyde metallique (tungstate 
de sodium) ou un periodate (periodate de sodium par exemple), au sein d'un 
solvant inerte tel qu'un alcool aliphatique 1-4C (methanol, ethanol par 
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exemple), I'acide acetique, I'eau ou un melange de ces solvants, £ une 
temperature comprise entre 0 et 60°C. II est egalement possible d'operer au 
moyen de tertiobutylhydroperoxyde en presence de tetraisopropylate de 
titane au sein d'un alcool aliphatique 1-4C (methanol, ethanol par exemple) 
5 ou un melange eau-alcool, a une temperature voisine de 25°C ou au moyen 
d'oxone* (peroxymonosulfate de potassium), au sein d'un alcool aliphatique 
1-4C (methanol, ethanol par exemple), en presence d'eau, d'acide acetique 
ou d'acide sulfurique, a une temperature voisine de 20°C. 

La reaction c s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
10 alcool aliphatique 1-4C (methanol, ethanol par exemple), & une temperature 
comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu r6actionnel. 

La reaction d s'effectue sous atmosphere inerte (argon), a une temperature 
comprise entre 50°C et la temperature d'ebuilition du milieu reactionnel. 

La reaction f s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
is tetrahydrofuranne ou un ether aliphatique (ether ethylique par exemple), a 
une temperature voisine de -70°C. 

La reaction g s'effectue g6neralement au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylformamide, un ether aliphatique (ether ethylique par exemple) ou un 
alcool aliphatique 1-4C, en presence d'une base (hydrure de sodium par 
20 exemple), a une temperature comprise entre 0°C et 60°. 

Les derives de formule Rb-CH 2 -Hal sont commercialises ou peuvent etre 
obtenus par application ou adaptation des methodes decrites dans les 
exemples. En particulier, on halogene le derive methyle ou I'alcool 
correspondant, au moyen d'un agent d'halogenation tel que I'acide 
25 bromhydrique, au sein de I'acide acetique, a une temperature voisine de 20°C 
ou I N-bromo ou N-chlorosuccinimide en presence de peroxyde de 
benzoyle, au sein d'un solvant inerte tel que le tetrachloromethane, a la 



WO 01/64632 



PCT/FR01/00600 



16 



temperature d'ebullition du milieu reactionnel. Les derives methyles ou les 
alcools correspondents sont commercialises ou peuvent etre obtenus selon 
les methodes decrites par BRINE G. A. et coll., J. Heterocyl. Chem, 26, 677 
(1989) et NAGARATHNAM D., Synthesis, 8, 743 (1992) et dans les 
exemples. 

Les azetidinones de formule 3 peuvent etre obtenues par application ou 
adaptation des methodes decrites par KATRITZKY A.R et coll., J. Heterocycl. 
Chem., 271 (1994), ou DAVE P.R., J. Org. Chem., 61, 5453 (1996) et dans 
les exemples. On opere generalement selon le schema reactionnel suivant : 



O 





HYDROXYLAMINE 



R. 



B 



Br 



N 




+ 



R3 R 4 



E 



c ^^Hal 




D 




OH 




N 



3 



dans ces formules R 3 et R, ont les memes significations que dans la formule 
(I) et Hal represents uri atome de chlore ou de brome. 
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Dans I'etape A, on op§re de preference au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
alcool aliphatique 1-4C (ethanol, methanol par exemple), eventuellement en 
presence d'un hydroxyde de metal alcalin, a la temperature d'ebullition du 
milieu reactionnel. 

Dans I'etape B, la reduction s'effectue gen6ralement, au moyen d'hydrure de 
lithium et d'aluminium, au sein du tetrahydrofuranne £ la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel. 

Dans I'etape C, on op6re de preference au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
alcool aliphatique 1-4C (ethanol, methanol par exemple), en presence 
d'hydrog6nocarbonate de sodium, a une temperature comprise entre 20°C et 
la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Dans I'etape D on oxyde de preference au sein de DMSO, au moyen 'du 
complexe trioxyde de soufre-pyridine, a une temperature voisine de 20°C ou 
au moyen de dimethylsulfoxyde, en presence de chlorure d'oxalyle et de 
triethylamine, & une temperature comprise entre -70 et -SOX. 

Dans I'etape E, on opere selon la methode decrite par GRISAR M. et coll. 
dans J. Med. Chem., 885 (1973). On forme le magnesien du derive brome 
puis on fait reagir le nitrile, au sein d'un ether tel que Tether ethylique, a une 
temperature comprise entre 0°C et la tempferature d'ebullition du milieu 
reactionnel. Apres hydrolyse avec un alcool, Timine intermediaire est rSduite 
in situ par du borohydrure de sodium & une temperature comprise entre 0°C 
et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

Les derives R 3 -CO-R 4 sont commercialises ou peuvent etre obtenus par 
application ou adaptation des methodes decrites par KUNDER N.G. et coll. J, 
Chem. Soc. Perkin Trans 1, 2815 (1997); MORENO-MARRAS M., Eur. J. 
Med. Chem., 23 (5) 477 (1988); SKINNER et coll., J. Med. Chem., 14 (6) 546 
(1971); HURN N.K., Tet. Lett., 36 (52) 9453 (1995); MEDICI A. et coll., Tet. 
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Lett., 24 (28) 2901 (1983); RIECKE R.D. et coll., J. Org. Chem., 62 (20) 6921" 
(1997); KNABE J. et coll., Arch. Pharm., 306 (9) 648 (1973); CONSONNI R. 
et coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans 1, 1809 (1996); FR-96-2481 et JP-94- 
261393. 

5 Les derives R 3 Br sont commercialisms ou peuvent etre obtenus par 
application ou adaptation des methodes decrites par BRANDSMA L. et coll., 
Synth. Comm., 20 (11) 1697 et 3153 (1990); LEMAIRE M. et coll., Synth. 
Comm., 24 (1) 95 (1994); GODA H. et coll., Synthesis, 9 849 (1992); 
BAEUERLE P. et coll., J. Chem. Soc. Perkin Trans 2, 489 (1993). 

10 Les derives R 4 CN sont commercialises ou peuvent etre obtenus par 

application ou adaptation des methodes decrites par BOUYSSOU P. et coll., r.v 
J. Het. Chem., 29 (4) 895 (1992); SUZUKI N. et coll., J. Chem. Soc. Chem. 
Comm., 1523 (1984); MARBURG S. et coll., J. Het. Chem., 17 1333 (1980); 
PERCEC V. et coll., J. Org. Chem., 60 (21) 6895 (1995). 

15 Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR 1 R 2 
dans lequel R, represente un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical 
C(R 8 )(R9)(Rio) dans lequel R fl represente un atome d'hydrogene, Rg 
represente un radical -CO-NR^R^, -COOH, -COOalk, -CH 2 OH, -NHCOOalk 
ou -NH-CO-NH-alk et R 10 represente un radical Ar ou Het peuvent etre 

20 prepares selon le schema reactionnel suivant : 
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N 1 



r 4 a 



R 10 — CH 2 — COOalk 



N 1 

a? 



OH 
COOalk 

R 10 




N- 



\-COOalk 



5 Rio 



'v 3 



n 



COOH 



,e "Rio 



Rr 



N- 



R4- 



R^ 



g 

alkNH 2 



N- 



Ra h 



=c=o 

R10 
HOalk 




NH-CO-NHalk 



Rr 



N- 



lg R i° 



V 



NH-COOalk 



x 10 



Ih 



dans ces formules R 3 , R,, R 10l R 26 et R 2r ont les memes significations que 
dans la formule (I) et alk represents un radical alkyle. 
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Les derives de formule 4 sont commercialises ou peuvent etre obtenus par 
esterification des acides correspondants eventuellement sous une forme 
activ6e telle que le chlorure d'acide. Les acides sont commercialises ou 
peuvent etre obtenus a partir des derives methyles correspondants selon la 
5 methode d6crite par JP. HANSEN et coll., J. Heteocycl., 10, 71 1 (1973). 

La reaction a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
ether (tetrahydrofuranne par exemple), en presence d'une base forte telle que 
le tert-butyllithium, le n-butyllithium, le diisopropylamidure de lithium, le tert- 
butylate de potassium, a une temperature comprise entre -70°C et -15°C. 

10 La reaction b s'effectue generalement par toute methode de deshydratation 
connue de Phomme de Tart permettant de deshydrater un alcool pour obtenir 
I'alcene correspondant et notamment les methodes decrites pr6cedemment. 

La reduction c s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
alcool aliphatique (1-4C) tel que le methanol, un solvant chlore tel que le 
is chloroforme, le dichloromethane ou un melange de ces solvants, en presence 
de NaBH 4 , a une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel. 

La reaction d s'effectue par toute methode connue de rhomme de Tart 
permettant de passer d'un ester & Tacide correspondant sans toucher au 
20 reste de la molecule. On op6re de preference, au sein d'un solvant inerte tel 
que le dioxanne, en presence d'acide chlorhydrique, d la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel. 

La reaction e s'effectue par toute methode connue de rhomme de Tart 
permettant de passer d'un acide ou un derive r6actif de cet acide £ un 
25 carboxamide sans toucher au reste de la molecule. De preference, lorsque 
Ton met en oeuvre Tacide, on opere en presence d'un agent de condensation 
utilise en chimie peptidique tel qu'un carbodiimide (par exemple le 
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N,N'^icyclohexylcaitodiimide) ou le N.N'-diimidazole carbonyle, dans un 
solvant inerte tel qu'un ether (tetrahydrofuranne, dioxanne par exemple), un 
amide (dimethylformamide) ou un solvant chlore (chlorure de methylene, 
dichIoro-1,2 ethane, chloroforme par exemple) a une temperature comprise 
5 entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel. Lorsque Ton 
met en oeuvre un derive rSactif de I'acide, il est possible de faire r6agir 
I'anhydride, un anhydride mixte ou un ester (qui peut etre choisi parmi les 
esters actives ou non de Tacide); on opere alors soit en milieu organique, 
eventuellement en presence d'un accepteur d'acide tel qu'une base 

10 organique azotee (trialkylamine, pyridine, diaza-1,8 bicyclo [5.4.0] undecene- 
7 ou diaza-1,5 bicyclo [4.3:0] nonfcne-5 par exemple), dans un solvant tel que 
cite ci-dessus, ou un melange de ces solvants, a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature de reflux du melange reactionnel, soit en milieu 
hydroorganique biphasique en presence d'une base alcaline ou alcalino- 

15 terreuse (soude, potasse) ou d'un carbonate ou bicarbonate d'un metal 
alcalin ou alcalino-terreux a une temperature comprise entre 0 et 40°C. 

La reaction f s'effectue par rearrangement de CURTIUS, en presence de 
diphenylphosphorazide et de tri6thylamine, au sein du toluene, a une 
temperature voisine de 50°C. 

20 Pour les reactions g et h, on opere directement au sein du milieu reactionnel 
de P6tape g a une temperature voisine de 20°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR,R 2 
dans lequel R 1 est un atome d'hydrogdne et R 2 represente un radical 
-C(R 8 )(R9)(R 10 ) P° ur lequel R 8 est un atome d'hydrogene, Rj, est un radical 
25 -CH 2 -NHR 28 et R 10 represente un radical Ar ou Het, peuvent etre prepares 
selon le schema reactionnel suivant : 
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Dans ces formules R 3 , R 4 et R 10 ont les memes significations que dans la 
formule (I), Rd represente un radical alkyle ou ph6nyle, Re represente un 
radical alkyle, Rf represente un radical alkyle, Rg represente un radical alkyle, 
cycloalkylalkyle, cycloalkyle, -(CH 2 ) n OH, n est egal a 1, 2, 3. 

L'6tape a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un alccol 
aliphatique (1-4C) (methanol par exemple), un solvant chlore 
(dichloromethane, dichloroethane par. exemple) ou le tetrahydrofuranne, en 
presence d'une base telle que NaBH(OCOCH 3 ) 3l a une temperature voisine 
de 20°C. 

L'etape b s'effectue genralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
halogen^ (dichloromethane par exemple), en presence d'une base organique 
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telle que la tri&hylamin , la dimethylaminopyridine, a une temperature ~ 
comprise entre 0°C et la temp6rature d'6bullition du milieu reactionnel. 

L'6tape c s'effectue gen6ralement au sein d f un solvant inerte teJ que le 
tetrahydrofuranne, le dimethylformamide, un solvant chlore (chloroforme, 
5 dichloro-1,2 6thane par exemple), un solvant aromatique (benzene, toluene 
par exemple), d une temperature comprise entre 10°C et la temperature 
d'ebullition du milieu reactionnel. 

L'etape d s'effectue par toute methode connue de Phomme de Tart permettant 
de passer d'un acide ou un d6rive reactif de cet acide a un carboxamide sans 
10 toucher au reste de la molecule et notamment les methodes preferees 
decrites precedemment. 

Les derives 6 peuvent §tre obtenus selon le schema reactionnel suivant : ■ 




Dans ces formules R 3l R 4 et R 10 ont les memes significations que dans la 
is formule (I) et Ms est un radical methylsulfonyloxy. 
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L'etape a s'effectue generalement au sein cTun solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, en presence de triethyiamine, a une temperature comprise 
entre 10et 20°C. 

L'etape b s'effectue generalement avec de Fammoniaque liquide dans le 
5 methanol, en autoclave, a une temperature voisine de 60°C. 

Les composes de formule (I) dans laquelle R represente un radical CR,R 2 
dans lequel R, est un atome d'hydrogene et R 2 est un radical -CONR 13 R 14 
peuvent §tre prepares selon le schema r6actionnel suivant : 




10 Dans ces formules R 3 , R 4l R 13 et R 14 ont les memes significations que dans la 
formule (I), Ms represente un radical methylsulfonyloxy et Et represente 
ethyle. 



L'etape a s'effectue en presence de triethyiamine, au sein d'un solvant inerte 
tel qu'un §ther (tetrahydrofuranne par exemple), a une temperature voisine de 
15 0°C. 
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L'6tape b s'effectue g6neralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
melange d'eau et de dimethylformamide, a une temperature comprise entre 
30 et 75°C. 

L'etape c s'effectue par toute methode connue de I'homme de Tart permettant 
5 de passer d'un cyane a I'acide correspondant sans toucher au reste de la 
molecule. De preference, on opere au moyen de potasse au sein d'un alcool 
aliphatique (1-4C) (Sthanol par exemple) ou en milieu aqueux, a la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

L'etape d s'effectue par toute methode connue de I'homme de Tart permettant 
10 de passer d'un acide ou un derive rdactif de cet acide a un carboxamide sans 
toucher au reste de la molecule molecule et notamment les methodes 
preferees decrites precedemment. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR,R 2 
dans lequel R A est un atome d'hydrogene et R 2 est un radical -CH 2 - 
15 CONR 13 R 14 peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 






N 1 EtOOC-PO(OEt) 2 




N 




\^COOC 2 H 5 



COOC 2 H 5 




c 



N 1 




N 1 



\zCONR 13 R 14 



d 



COOH 



In 



7 



Dans ces formules R 3 , R 4 , R 13 et R 14 ont les memes significations que dans ta 
formule (I) et Et represente un radical §thyle. 
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La reaction a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, en presence d'une base telle que I'hydrure de sodium, ou 
un carbonate de metal alcalin (carbonate de potassium par exemple), a une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu 
5 reactionnel. 

La reaction b s'effectue generalement au moyen de NaBH 4 , au sein de 
I'ethanol, a une temperaure voisine de 0°C. 

La reaction c s'effectue par toute methode connue de I'homme de I'art 
permettant de passer d'un ester a I'acide correspondant sans toucher au 
10 reste de la molecule. On opere de preference, au sein d'un solvant inerte tel 
que le dioxanne, en presence d'acide chlorhydrique, a la temperature ~ 
d'ebullition du milieu reactionnel. 

La reaction d s'effectue par toute methode connue de I'homme de I'art 
permettant de passer d'un acide ou un derive reactif de cet acide a un 
15 carboxamide sans toucher au reste de la molecule molecule et notamment 
les methodes preferees decrites precedemment. 

Les intermediaires 7 peuvent egalement etre obtenus par synthese 
malonique selon le schema reactionnel suivant : 




COOH 



COOC 2 H 5 



20 Dans ces formules Ms represente un radical methylsulfonyloxy, R 3 et R 4 ont 
les memes significations que dans la formule (I). 
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La reaction a s* ffectue generalement par action de dtethylmalonate. au sein 
d'un solvant inerte tel que le tetrahydrofuranne, en presence d'&hylate de 
sodium fraichement prepare, a la temperature d'6bullition du milieu 
reactionnel. 

5 La r6action b s'effectue gen6ralement en solution aqueuse d'acide 
chlorhyrique a la temperature d^bullition du milieu reactionnel. 

Les composes In peuvent 6galement etre obtenus selon le schema 
reactionnel suivant : 



HNR 13 R 14 

PO(OC 2 H 5 ) 2 -CH 2 COOH — : PO(OC 2 H s ) 2 -CH 2 CONR 13 R 14 



R 4 _\ 



N- 



a 



\^CONR 13 R 14 



In 



R 3 



N- 



r 4 A 



N- 



^CONR 13 R 14 



io Dans ces formules R 3l R 4 , R 13 et R u ont les memes significations que dans la 
formule (I). 

L'etape a s'effectue partoute methode connue de I'homme de Tart permettant 
de passer d'un acide ou un derive reactif de cet acide a un carboxamide sans 
toucher au reste de la molecule molecule et notamment les methodes 
15 preferees decrites precedemment. 
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L'etape b s' ffectue generalement au s in d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, en presence d'une base telle que I'hydrure de sodium ou 
le carbonate de potassium a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d'ebullition du melange reactionnel. 

La reduction de l'etape c s'effectue generalement au moyen de NaBH 4 , au 
sein de I'ethanol, a une temperaure de voisine de 20 4 C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR^ 
dans lequel R, est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -SORs 
ou -S0 2 Re peuvent etre prepares selon le schema reactionnel suivant : 




Dans ces formules R 3 , R 4 et Re ont les memes significations que dans la 
formule (I) et Ms est un radical methylsulfonyloxy. 

L'etape a s'effectue generalement dans un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne en presence d'une base minerale tel que I'hydrure de 
sodium, a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition 
du milieu reactionnel. 
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L'6tape b s'effectue g6neralement par toute m6thode de I'homme de Tart 
d'oxydation d'un derive soufre comme celles decrites par M. HUDLICKY, 
Oxidations in Organic Chemistry, ACS Monograph, 186, 252-263 (1990). Par 
exemple, on op6re par action d'un peroxyacide organique ou un sel d'un tel 

5 peroxyacide (acides peroxycarboxyliques ou peroxysulfoniques, notamment 
I'acide peroxybenzo'fque, I'acide 3-chloroperoxybenzoique, I'acide 
4-nitroperoxybenzoTque, I'acide peroxyacetique, I'acide 

trifluoroperoxyac§tique, I'acide peroxyformique, I'acide monoperoxyphtalique) 
ou les peracides min6raux ou un sel d'un tel acide (par exemple I'acide 

10 periodique ou persulfurique), au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
chlore (chloroforme, dichtoromethane par exemple), a une temperature 
comprise entre 0 et 25°C ou bien au moyen d'oxone au sein d'un melange 
eau-alcool (methanol, ethanol). 

L'etape c s'effectue generalement par toute methode de I'homme de I'art 
15 d'oxydation d'un derive sulfinyle. De preference, on op6re par action d'un 
peroxyacide organique ou un sel d'un tel peroxyacide (acides 
peroxycarboxyliques ou peroxysulfoniques, notamment I'acide 
peroxybenzo'fque, i'acide 3-chloroperoxybenzoTque, I'acide 
4-nitroperoxybenzoique, I'acide peroxyacetique, I'acide 

20 trifluoroperoxyacetique, I'acide peroxyformique, I'acide monoperoxyphtalique) 
ou bien au moyen d'oxone au sein d'un melange eau-alcool (methanol, 
ethanol). 

Les composes de.formule (I) pour lesquels R represente un radical CR,R 2 
dans lequel R 1 est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -COR 6 , 
25 ou -CO-cycloalkyle, peuvent etre prepares selon le schema reactlonnel 
suivant : 
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R3 

■A 



N- 



H3CHNOCH3 



a 



R 3 



COOH 



N 1 

P, 

CON(CH 3 )OCH 3 
b / RhMgBr 



R3 
R4A 



N- 



CORh 



Dans ces formules, R 3 et R 4 ont les memes significations que dans la formule 
(I) et Rh a les memes significations que R« ou represente un radical 
5 cycloalkyle (3 a 10 atomes de carbone). 

L'etape a s'effectue par toute methode connue de I'homme de I'art permettant 
de passer d'un acide ou un derive reactif de cet acide a un carboxamide sans 
toucher au reste de la molecule molecule et notamment les methodes 
preferees decrites precedemment. 

10 L' etape b s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether 
comme le tetrahydrofuranne, a une temperature voisine de 0°C. Les 
organomagnesiens sont prepares selon les methodes connues de I'homme 
de I'art telles que celles decrites dans les exemples. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R, est un atome d'hydrogene et 
15 R 2 est un radical -C(OH)(R 6 )(R 12 ), -C(OH)(Re)(alkyle), 
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-C(=NO-CH 2 -CH=CH 2 )R 6 ou -C^NOalkJRe peuvent etre prepares selon le 
schema reactionnel suivant : 




Dans ces formules, R 3 , R 4 et R 6 ont les memes significations que dans la 
5 formule (I), Ri a les m§mes significations que R 12 ou represente un radical 
alkyle (1 a 6 atomes de carbone en chaTne droite ou ramiftee) et Rj 
represente un radical alkyle (1 £ 6 atomes de carbone en chaTne droite ou 
ramiftee) ou -CH 2 -CH=CH 2 . 

L'etape a s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool 
10 aliphatique (ethanol par exemple), en presence d'acetate de sodium, a une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. 

U etape b s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un 6ther 
comme le tetrahydrofuranne, k une temperature voisine de 0°C. Les 
15 organomagnesiens sont pr§par6s selon les methodes connues de Thomme 
de Tart telles que celles d6crites dans les exemples. 



i 
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Les composes de formula (I) pour lesquels R represente un radical CR^ 
dans lequel R, est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical 
-CH(R 6 )NR 31 R 32 , dans lequel R 31 et R 32 sont des atomes d'hydrogene, 
-CHKReJNHSOaalk, -CH(R e )NHCONHalk ou -CH(R 6 )NHCOR 31 , peuvent §tre 
s prepares selon le schema reactionnel suivant : 
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Dans ces formuies R 3t R 4 , et R 31 ont les memes significations que dans la 
formule (I), Ms represente un radical mSthylsulfonyloxy, alk represente un 
radical alkyle. 



WO 01/64632 



PCT/FR01/00600 



34 

La reaction a s'effectue generaiement au moyen de NaBH 4f au sein de 
P6thanol, a une temperaure de voisine de 20°C. 

L'etape b s'effectue en presence de triethylamine, au sein d'un solvant inerte 
tel qu'un 6ther (tetrahydrofuranne par exemple), a une temperature voisine de 
5 0°C. 

L'etape c s'effectue au moyen d'ammoniaque liquide dans le methanol, en 
autoclave d une temperature voisine de 60°. 

L'etape d s'effectue generaiement au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant 
halog6ne (dichloromethane par exemple) ou le tetrahydrofuranne, en 
10 presence d'une base organique telle que la triethylamine, la 
dimethylaminopyridine, a une temperature voisine de 20°C. 

L'etape e s'effectue par toute methode connue de I'homme de Tart permettant 
de passer d'un acide ou un derive rSactif de cet acide a un carboxamide sans 
toucher au reste de la molecule et notamment les m6thodes preferees 
15 decrites precedemment. 

L'etape f s'effectue generaiement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, le dimethylformamide, un solvant chlore (chloroforme, 
dichloroethane par exemple), un solvant aromatique (benzene, toluene par 
exemple), a une temperature comprise entre 10°C et la temperature 
20 d'ebullition du milieu reactionneL 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR,R 2 
dans lequel R 1 est un atome d'hydrogene et R 2 repr6sente un radical 
-CH(R 6 )NR 31 R32, R 31 est un atome d'hydrogene et R^ est un radical alkyle, Ar 
ou -alk-Ar peuvent etre prepares par action d'un halogenure HalR 31 sur un 
25 compost de formule (I) pour lequel R represente un radical CR^ dans 
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lequel R n est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical 
-CH(R 6 )NR 31 R 32# R 31 et R 32 sont des atomes d'hydrogene. 

Cette reaction s'effectue dans un solvant polaire inerte tel que l'ac6tonitrile, le 
tetrahydrofuranne ou le dimethylformamide, en presence d'une base 
5 organique ou minerate (carbonate de metalalcalin (sodium, potassium par 
exemple), trialkylamine (triethylamine, dimethylaminapyridine par exemple)), 
a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du 
solvant, en presence gventuellement de palladium ou de Tun de ses sels ou 
complexes. 

10 Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR,R 2 
dans lequel R 1 est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical 
-CH(R 6 )NR 31 R 32 , R 31 est un atome d'hydrogene et R 32 est un radical alkyle 
peuvent egalement etre prepares par action d'un compose de formule (I) 
correspondant pour lequel R represente un radical CR^ dans lequel R n est 

15 un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CO-R 6 sur une amine 
HNR 31 R 32 pour laquelle R 31 est un atome d'hydrogene et R 32 est un radical 
alkyle. 

Cette reaction s'effectue gen^ralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
solvant chlore (dichloromethane, dichloroethane par exemple), en presence 
20 d'un agent reducteur tel que le triacetoxyborohydrure de sodium, a une 
temperature comprise entre 0°C et 70°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR n R 2 
dans lequel R 1 est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical 
-CH(R 6 )NR 31 R 32 , R 31 et R 32 sont des radicaux alkyle, Ar ou -alk-Ar peuvent 
25 etre prepares par action d'un halog6nure HalR 32 sur un compose de formule 
(I) pour lequel R represente un radical CR^ dans lequel R, est un atome 
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d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R 6 )NR 31 R 32 R 31 est un atome 
d'hydrogene et R 32 est un radical alkyle, Ar ou -alk-Ar. 

Cette reaction s'effectue dans un solvant polaire inerte tel que I'acetonitrile, le 
tetrahydrofuranne ou le dimethyiformamide, en presence d'une base 
5 organique ou minSrale (carbonate de metalalcalin (sodium, potassium par 
exemple), trialkylamine (triethylamine, dimethylaminapyridine par exemple)), 
a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du 
solvant, en presence 6ventuellement de palladium ou de Tun de ses sels ou 
complexes. 

10 Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR 1 R 2 
dans lequel R 1 est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical 
-CH(R 6 )NR 31 R 32 , R 31 est un atome d'hydrogene et R 32 est un radical alkyle (2- 
6C) ou -alk(2-6C)-Ar peuvent etre prepares par action d'un aldehyde RaCHO 
pour lequel Ra est un radical alkyle ou -alk-Ar sur un compose de formule (I) 

15 pour lequel R repr6sente un radical CR 1 R 2 dans lequel R, est un atome 
d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R 6 )NR 31 R 32 , R 31 et R 32 sont des 
atomes d'hydrogene. 

Cette reaction s'effectue dans un solvant inerte, tel que le dichloromethane, le 
dichloroethane, le toluene ou le t6trahydrofuranne, S une temperature 
20 comprise entre 0°C et 50°C, en presence d'un agent reducteur tel que le 
triac6toxyborohydrure de sodium ou le cyanoborohydrure de sodium. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR 1 R 2 
dans lequel R 1 est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical 
-CH(R 6 )NR 31 R 32 , R 31 est un radical alkyle, Ar ou -alk-Ar et R 32 est un radical 
25 alkyle (2-6C)ou -alk(2-6C)-Ar peuvent etre prepares par action d'un aldehyde 
RaCHO pour lequel Ra est un radical alkyle ou -alk-Ar sur un compose de 
formule (I) pour lequel R represente un radical CR,R 2 dans lequel R, est un 
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atome d'hydrog^ne et R 2 represente un radical -CH(R 6 )NR 31 

R321 R31 ©st un 

atome d'hydrogSne et R 32 est un radical alkyle, Ar ou -alk-Ar. 

Cette reaction s'effectue dans un solvant inerte, tel que le dichlorom6thane, le 
dichloroethane, le toluene ou le tetrahydrofuranne, a une temp6rature 
5 comprise entre 0°C et 50°C, en presence d'un agent r6ducteur tel que le 
triacetoxyborohydrure de sodium ou le cyanoborohydrure de sodium. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR^ 
dans lequel R t est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical 
-CH(R 6 )NR3 1 R32i R31 et R 32 ferment avec I'atome d'azote auquel ils sont 
10 rattaches un heterocycle choisi parmi aziridinyle, azetidinyle, pyrrolidinyle, 
piperidinyle peuvent etre pr6par6s par action d'un dihalogenure Hal-alk(2- 
5C)-Hal sur un compose de formule (I) pour lequel R represente un radical 
CR^ dans lequel R t est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical 
-CH(R 6 )NR 31 R 32f R 31 et R 32 sont des atomes d'hydrogene. 

15 Cette reaction s'effectue dans un solvant polaire inerte tel que Pacetonitrile, le 
tetrahydrofuranne ou le dimethylformamide, en presence d'une base 
organique ou minerale (carbonate de metalalcalin (sodium, potassium par 
exemple), trialkylamine (triethylamine, dimethylaminapyridine par exemple)), 
a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du 

20 solvant, en presence eventuellement de palladium ou de Tun de ses sels ou 
complexes. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR^ 
dans lequel R^ est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical 
-CH 2 -COR6, -CH 2 -CH(R 6 )-NR 31 R 32I -CH 2 -C(=NOalk)R 6 peuvent §tre pr6pares 
25 selon le schema reactionnel suivant : 
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R3 « 

R _\ PO(OC 2 H S ) 2 .CH 2 CON(CH 3 )OCH, Rt— \, 

4 N 1 N 




Q H 3 CHNOCH 




0-N(CH 3 )OCH 3 



» R — 
* N- 



-CO-N(CH 3 )OCH 3 



\ 

4 N 1 



alkONH, 



e 



R 6 MgBr 



R 3 




Ix 



Re 



f 



HNR 31 R 32 



R3.I R 



Re 



Dans ces formules R 3 , R 4 , R 6l R 31 , R 32 ont les memes significations que dans 
la formule (I) et alk represente un radical alkyle. 

L'etape a s'effectue gen£ralement au sein d'un solvant tel que le 
5 tetrahydrofuranne, S une temperature comprise entre 20°C et la temperature 
d'ebullition du milieu r6actionnel. 



WO 01/64632 



39 



PCT/FRO 1/00600 



L'6tap b s'effectue g£n6ralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool 
aliphatiqe (methanol par exemple), un solvant chlorS (chloroforme, 
dichlorom£thane) ou un melange de ces solvants, en presence d'un agent 
r£ducteur tel que NaBH 4t & une temperature comprise entre 0°C et la 
5 temperature d'ebullition du milieu r§actionnel. 

L'etape c s'effectue par toute methode connue de Thomme de Tart permettant 
de passer d'un acide ou un derive reactif de cet acide a un carboxamide sans 
toucher au reste de la molecule et notamment les methodes preferees 
decrites precedemment. 

10 Uetape d s'effectue gen§ralement au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether 
comme le tetrahydrofuranne, a une temperature voisine de 0°C. Les 
organomagnesiens sont prepares selon les m'yhodes connues de I'homme 
de Tart telles que celles decrites dans les exemples. 

L'etape e s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un alcool 
15 aliphetique 1-4C tel que le methanol, en presence d'acetate de sodium, a une 
temperature comprise entre 20°C et la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. 

L'etape f s'effectue au sein d'un solvant inerte tel qu'un solvant chlore 
(dichloromethane, dichloro6thane par exemple), en presence d'un agent 
20 reducteur tel que le triacetoxyborohydrure de sodium, a une temperature 
comprise entre 0°C et 70°C. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR,R 2 
dans lequel R, represente un radical cyano, -S-alk-NR 16 R 17l -NHR 15 , alkyle ou 
-NR 20 R 21 et R 2 represente un radical ~C(R 8 )(Rn)(Ri 2 ) dans lequel R e est un 
25 atome d'hydrogdne peuvent etre prepares selon le schema reactionnel 
suivant : 
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Dans ces formules R 3t R 4 , R 11( R 12( R 15l R 16 et R 17 ont les m§mes significations 
que dans la formule (I), alk represente un radical alkyle, Hal represente un 
atome d'halogene et M represente un metal et de preference le cuivre. 

5 L'etape a s'effectue de preference au sein d'un solvant polaire tel que le 
dimethylsulfoxyde, a une temperature comprise entre 20 et 50°C. . 

L'etape b s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylsulfoxyde, le tetrahydrofuranne, I'acetonitrile, en presence d'une base 
telle qu'un carbonate de metal alcalin (carbonate de potassium par example) 
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ou I'hydroxyde d'ammonium, a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

L'etape c s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylsulfoxyde, le tetrahydrofuranne, I'acetonitrile, en presence d'une base 
5 telle qu'un carbonate de metal alcalin (carbonate de potassium par exemple) 
ou I'hydroxyde d'ammonium, a une temperature comprise entre 20°C et la 
temperature d'ebullition du milieu reactionnel. 

U'etape d s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether 
(ether ethylique), tetrahydrofuranne a une temperature comprise entre -78°C 
10 et 20°C . 

L'etape e s'effectue de preference au sein d'un solvant inerte tel que le 
dimethylsulfoxyde, le tetrahydrofuranne, I'acetonitrile, le dichloromethane; le 
dichloroethane, en presence d'une base telle qu'un carbonate de metam 
alcalin (carbonete de potassium par exemple) ou I'hydroxyde d'ammonium, a 
is une temperature comprise entre 20 6 C et la temperature d'ebullition du milieu 
reactionnel. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR^ 
dans lequel R, represente un radical -alk-NR 18 R 19 , R 1B et R 19 represented un 
atome d'hydrogene peuvent etre prepares par reduction du compose de 
20 formule (I) correspondant pour lequel R represente un radical CR,R 2 dans 
lequel R, represente un radical cyano. 

Cette reaction s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel que le 
tetrahydrofuranne, Tether 6thylique, le toluene, a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature d'ebullition du milieu reactionnel, en presence 
25 d'un agent reducteur tel que I'hydrure d'aluminium. 
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Les composes d formule (I) pour lesquels R represente un radical CR,R 2 
dans lequel R, represente un radical -alk-NR 18 R 19 , R 18 represente un atome 
d'hydrogene et R 19 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
cycloalkylcarbonyle, -S0 2 alk, -CO-NHalk ou -COOalk peuvent etre prepares 
par action d'un halogenure HalR 19l Hal represente un halogene sur un 
compose de formule (I) pour lequel R represente un radical CR,R 2 dans 
lequel R, represente un radical -alk-NR 18 R 19 , R 18 et R 19 represented un atome 
d'hydrogene. 

Cette reaction s'effectue dans un solvant polaire inerte tel que I'acetonitrile, le 
tetrahydrofuranne ou le dimethylformamide, en presence d'une base 
organique ou minerale (carbonate de metalalcalin (sodium, potassium par 
exemple), trialkylamine (triethylamine, dimethylaminapyridine par exemple)), 
a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebull/tion <du 
solvant, en presence eventuellement de palladium ou de I'un de ses sels ou 
complexes. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR^j 
dans lequel R, represente un radical -alk-NR 18 R 19) R 18 represente un radical 
alkyle et R 19 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 
cycloalkylcarbonyle, -S0 2 alk, -CO-NHalk ou -COOalk peuvent etre prepares 
par action d'un halogenure d'alkyle sur un compose de formule (I) pour lequel 
R represente un radical CR,R 2 dans lequel R, represente un radical 
-alk-NR 18 R 19 , R 18 represente un atome d'hydrogene et R 19 represente un 
radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkylcarbonyle, -S0 2 alk, 
-CO-NHalk ou -COOalk. 

Cette reaction s'effectue dans un solvant polaire inerte tel que I'acetonitrile, le 
tetrahydrofuranne ou le dimethylformamide, en presence d'une base 
organique ou minerale (carbonate de metalalcalin (sodium, potassium par 
exemple), trialkylamine (triethylamine, dimethylaminapyridine par exemple)), 
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a une temperature comprise entre 0°C et la temperature d'ebullition du 
solvant, en presence eventuellement de palladium ou de Tun de ses sels ou 
complexes. 

Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical CR,R 2 
5 dans lequel soit R, represente un atome d'hydrogene et R 2 represente un 
radical -CCRaXRaXR,,,) ou -qRaXRnXRtt). soit R, represente un radical alkyie, 
NH-R 1S , cyano, -S-alk-NR 16 R 17) -alk-NR 18 R 19 , ou -NR^ et R 2 represente un 
radical -C(ReKRn)(Ri2) et R 8 represente un radical alkyie peuvent etre 
prepares par alkylation d'un compose de. formule (I) correspondant pour 
io lequel R 8 est un atome d'hydrogene. 

Cette reaction s'effectue de preference au moyen d'une base telle qu'un 
hydrure de metal alcalin (hydrure de sodium par exemple). un amidure de 
metal alcalin (amidure de sodium par exemple) ou un derive 
organometallique, au sein d'un solvant inerte tel qu'un ether aliphetique (ether 
15 ethylique) ou le tetrahydrofuranne, a une temperature comprise entre -78°C 
et 30°C, au moyen d'un agent d'alkylation tel qu'un halogenure d'alkyle ou un 
sulfonate d'alkyle. 



Les composes de formule (I) pour lesquels R represente un radical 
C=C(R 7 )SO z alk peuvent egalement etre prepares selon le schema reactionnel 
20 suivant : 
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F^-C^-POaEtj 



a) n-BuLi 

b) S 8 



c) Hal-alk 
A 



R7 




alk 



a)n-BuLi 





^^S0 2 alk 



Dans ces formules R 3 , R 4 et R 7 ont les memes significations que dans la 
formula (I), alk represente un radical alkyle et Hal represente un atome 
d'halogene 

5 La reaction A s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
ether (ether ethylique par exemple), en presence d'une base forte telle que le 
tert-butyllithium ou le n-butyllithium, a une temperature comprise entre -70°C 
et -50°C, puis addition de soufre puis d'un halogenure d'alkyle (iodure, 
bromure par exemple). 

10 La reaction B s'effectue generalement au sein d'un solvant inerte tel qu'un 
ether (tetrahydrofuranne par exemple), en presence d'une base forte telle que 
le tert-butyllithium ou le n-butyllithium, a une temperature comprise entre 
-70°C et -50°C, puis addition de l'azetidin-3-one, retour a temperature 
ambiante et hydrolyse. 
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La reaction C s'effectue par toutes methodes connues permettant d'oxyder un 
deriv§ soufre sans toucher au reste de la molecule comme celles d§crites 
precedemment. 

II est entendu pour rhomme du metier que, pour la mise en oeuvre des 

5 proc6d6s selon I'invention decrits precedemment, il peut etre n§cessaire 
d'introduire des groupes protecteurs des fonctions amino, hydroxy et carboxy 
afin d'eviter des reactions secondares. Ces groupes sont ceux qui permettent 
d'§tre 6limin6s sans toucher au reste de la molecule. Comme exemples de 
groupes protecteurs de la fonction amino on peut citer les carbamates de tert- 

10 butyle ou de methyle qui peuvent etre r§gen6r6es au moyen 
d'iodotrim§thylsilane ou d'allyle au moyen de catalyseurs du palladium. 
Comme exemples de groupes protecteurs de la fonction hydroxy, on peut 
citer les tri6thylsilyle, tert-butyldimethylsilyle qui peuvent §tre r6g§neres-au 
moyen de fluorure de tetrabutylammonium ou bien les acetals dissym£triques 

15 (methoxymethyle, tetrahydropyranyle par exemple) avec regeneration au 
moyen d'acide chlorhydrique. Comme groupes protecteurs des fonctions 
carboxy, on peut citer les esters (allyle, benzyle par exemple), les oxazoles et 
les 2-alkyl-1,3-oxazolines. D'autres groupes protecteurs utilisables sont 
decrits par GREENE T.W. et coll., Protecting Groups in Organic Synthesis, 

20 second edition, 1991 , Jonh Wiley & Sons. 

Les composes de formule (I) peuvent §tre purifi6s par les m6thodes connues 
habituelles, par exemple par cristallisation, chromatographie ou extraction. 

Les enantiomeres des composes de formule (l) peuvent §tre obtenus par 
dedoublement des racemiques par exemple par chromatographie sur colonne 
25 chirale selon PIRCKLE W.H. et coll., asymmetric synthesis, vol. 1, Academic 
Press (1983) ou par formation de sels ou par synthese a partir des 
precurseurs chiraux. Les diastereoisomeres peuvent etre prepares selon les 
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methodes classiques connues (cristallisation, chromatographie ou d partir d s 
precurseurs chiraux). 

Les composes de formule (I) peuvent §tre eventuellement transformes en 
sels d'addition avec un acide mineral ou organique par action d'un tel acide 
5 au sein d'un solvant organique tel qu'un alcool, une cetone, un §ther ou un 
solvant chlore. Ces sels font Sgalement partie de Invention. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre 
cites les sels suivants : benzenesulfonate, bromhydrate, chlorhydrate, citrate, 
6thanesuIfonate, fumarate, gluconate, iodate, is6thionate, maleate, 
10 methanesulfonate, m£thyl£ne-bis-p-oxynaphtoate, nitrate, oxalate, pamoate, 
phosphate, salicylate, succinate, sulfate, tartrate, theophyllinacetate et 
p-to!u6nesulfonate. 

Les composes de formule (I) presentent des proprietes pharmacologiques 
interessantes. Ces composes possedent une forte affinite pour les recepteurs 

15 cannabinoTdes et particulierement ceux de type CB1. Ce sont des 
antagonistes du recepteur CB1 et sont done utiles dans le traitement et la 
prevention des desordres touchant au systeme nerveux central, au systeme 
immunitaire, au systeme cardio-vasculaire ou endocrinien, au systeme 
respiratoire, a Tappareil gastrointestinal et aux d6sordres de la reproduction 

20 (Hollister, Pharm. Rev.; 38, 1986, 1-20, Reny et Sinha, Prog. Drug Res., 36, 
71-114 (1991), Consroe et Sandyk, in Marijuana/Cannabinoids, Neurobiology 
and Neurophysiology, 459, Murphy L and Barthe A. Eds, CRC Press, 1992). 

C'est ainsi que ces composes peuvent etre utilises pour le traitement ou la 
prevention des psychoses y compris la schizophrenic, des troubles anxieux, 
25 de la depression, de T6pilepsie, de la neurodegeneration, des desordres 
cerebelleux et spinoc§rebelleux, des d§sordres cognitifs, du trauma cr§nien, 
des attaques de panique, des neuropathies periph§riques, des glaucomes, de 
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la migrain , de la maladie de Parkinson, de la maladi d'Alzheimer, de la 
choree de Huntington, du syndrome de Raynaud, des tremblements, du 
desordre compulso-obsessionnel, de la demence senile, des desordres 
thymiques, du syndrome de Tourette, de la dyskinesie tardive, des desordres 
bipolaires, des cancers, des desordres du mouvement induit par les 
medicaments, des dystonies, des chocs endotoxemiques, des chocs 
hemorragiques, de I'hypotension, de I'insomnie, des maladies 
immunologiques, de la sclerose en plaques, des vomissements, de I'asthme, 
des troubles de I'appetit (boulimie, anorexie), de I'obesite, des troubles de la 
memoire, dans le sevrage aux traitements chroniques et abus d'alcool ou de 
medicaments (opioides, barbituriques, cannabis, cocaine, amphetamine, 
phencyclide, hallucinogenes, benzodiazepines par exemple), comme 
analgesiques ou potentialisateurs de I'activite analgesique des medicaments 
narcotiques et non narcotiques. lis peuvent egalement §tre utilises pour le 
traitement ou la prevention du transit intestinal. 

L'affinite des composes de formule (I) pour les recepteurs du cannabis a ete 
determinee selon la methode decrite par KUSTER J.E., STEVENSON J.I., 
WARD S.J., D'AMBRA T.E., HAYCOCK DA. dans J. Pharmacol. Exp. Ther., 
264 1352-1363(1993). 

Dans ce test, la CI50 des composes de formule (I) est inferieure ou egale a 
1000 nM. 

Leur activite antagonistique a ete montree au moyen du modele 
d'hypothermie induite par un agoniste des recepteurs du cannabis (CP- 
55940) chez la souris, selon la methode decrite par Pertwee R.G. dans 
Marijuana, Harvey D J. eds, 84 Oxford IRL Press, 263-277 (1 985). 

Dans ce test, la DE50 des composes de formule (I) est inferieure ou egale a 
50 mg/kg. 
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Les composes de formule (I) presentent une toxicite faible. Leur DL50 est 
superieure a 40 mg/kg par voie sous cutanee chez la souris. 

Les composes de formule (I) preferes sont les suivants : 

(RS)-1-Ibls(4-chlorophenyl)methyl)]-3-[(3,5-difluorophenyl)(metriylsulfonyl) 
methyl] -azetidine, 

(R)-1-[bis(4^hlorophenyl)methyl)]-3-[(3 > 5-difluorophenyl)(methylsulfonyl) 
methyl]-azetidihe, 

(S)-1-[bis(4-chlorophenyl)methyl)]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl) 
methyl]-azetidine, 

(RS)-1-[bis(4H:hlorophenyl)methyl)]-3-[(pyrid-3-yl)(methylsulfonyl)methyl]- 
azetidine, 

(R)-1-[bis(4-chlorophenyl)methyl)]-3-[(pyrid-3-yl)(methylsulfonyl)methyl]- 
azetidine, 

(S)-1-[bis(4-chlorophenyl)methyl)]-3-[(pyrid-3-yl)(methylsulfonyl)methyl3- 
azetidine, 

(RS)-1-[bis-(3-f?uorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difIuorophenyl)methylsulfonyl- 
methyl]azetidine, 

(R)-1-[bis-(3-fluorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluoroph6nyl)methylsulfonyl- 
methyl]az6tidine, 

(S)-1-[bis-(3-fluorophenyl)memyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)methylsulfonyl- 
methyl]az6tidine, 

1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-(RSHt3-azetidin-1-yl-phenyl]methylsulfonyl- 
methyl}az6tidine, 
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1 -[bis-(4-chloroph§nyl)m6thyl]-3-(RH[3-az6tidin-1 -yl-phenyl]methylsulfonyl- 
methyl}azetidine, 

1-[bis-(4-chloroph§nyl)m§thyl]-3-(S)-{[3-az6tidin-1-yl-phenyl]m6thylsulfonyl- 
methyljazetidine, 

5 (RS)-1 -[3-({1 -[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]azetidin-3-yl}methylsulfonyl- 
methyl)ph§nyl]pyrrolidine, 

(R)-1-[3-({1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}methylsulfonyl- 
methyl)phenyl]pyrrolidine, 

(S)-1-[3-({1-[bis-(4^h!orophenyl)methyi]azetidin-3-yl}methylsulfonyl- 
10 methyOphenylJpyrrolidine, 

(RS)-N-[3-({1-[bis^4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-yl}methylsulfonyl- 
methyl)phenyl]-N-m§thyl-amine, 

(R)-N-[3-({1-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-yl}methylsulfonyl- 
methyl)phenyl]-N-methyl-amine, 

15 (S)-N-[3-({1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-yl}m6thylsulfonyl- 
methyl)ph6nyl]-N-methyl-amine, 

(RS)-1-[bis-(4-chloropheny1)methyl]-3-[(3,5-bis-trifluoromethylphenyl) 
methylsulfonyl-methyljazetidine, 

(R)-1-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]-3-[(3,5-bis-trifluoromethylphenyl) 
20 methylsulfonyl-methyl]azetidine, 

(S)-1-[bis-(4-chloroph§nyl)methyl]-3-[(3,5-bis-trifluoronnethylphenyl) 
methylsulfonyl-methyl]azetidine 

1-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]-3-(phenylsulfonylmethyl)-azetidine, 
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(RSJ-l-Ibis-C^hloraph^nylJ-methylJ-a-KS.S-difluorophenylJ-methylsulfonyl- 
methyl]-3-methyl-azetidine, 

(R)-1-[bis-(4-chloroph6nyl)-methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl- 
methyl]-3-methyl-azetidine, 

5 (S)-1-[bis^4-chloroph§nyl)-methyl]-3-[(3,5-difluoroph6nyl)-methylsulfonyl- 
methyl]-3-methyl-azetidine, 

(RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-az§tidin.3-yl}-2-(3,5-difluoroph6nyl)-N- 
cyclohexylacetamide, 

(R)-2^1-[bis-(4^hlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)-N- 
10 cyclohexylacetamide, 

(S)-2^1-[bis-(4^hloroph6nyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difIuorophenyl)-N- 
cyclohexylacetamide, 

(RS)-2^1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluoroph6nyl)-N- 
isobutylac§tamide, 

15 (R)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)-N- 
isobutylacetamide, 

(S)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-az6tidin-3-yl}-2-(3,5-difluoroph6nyl)-N- 
isobutylacetamide, 

(RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difIuorophenyl)-N- 
20 cyclopropylmethyl acetamide, 

(R)-2^1-[bis-(4-chlorophenyl)methylI-azetidin-3-y^2-(3 ) 5-difluorophenyl)-N- 
cyclopropylmethyl ac6tamide, 

(S)-2^1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-dinuorophenyl)-N- ; 
cyclopropylmethyl acetamide, 



WO 01/64632 PCT/FR01/00600 

51 

(RS)-2^1-[bis-(4-chloroph§nyl)methyl>az6tidin-3-yl}-2-(3,5-clifluorophenyl)-N- - 
isopropylac6tamide, 

(R)-2-{1-lbis-(4-chlorophenyl)m6thyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difIuorophenyl)-N- 
isopropylacetamide, 

5 (S)-2^1-[bis^4-chlorophenyl)m6thyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)-N- 
isopropylacetamide, 

(RS^I-Ibis^-chlorophenylJ-m^thylJ-S-IHS.S-difluorophenyO-l- 
methylsulfonyl-6thyl]-azetidine, 

(R)-1-[bis-(4K;hlorophenyl)-methyl]-3-[1-(3,5-difIuorophenyl)-1-methylsulfonyl- 
10 ethylj-azetidine, 

(S)-1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[1-(3,5-difluorophenyl)-1-methylsulfonyl- 
ethyl]-azetidine, 

(RS)-1-[bis-(4-fluoro-phenyl)-methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl- 
methylj-azetidine, 

15 (RJ-l-tbis^^fluoro-phenyl^methyll-S-KS.S-difluorophenylJ-m^thylsulfonyl- 
methyl]-az6tidine, 

(S)-1-[bis-(4-fluoro-phenyl)-methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl- 
methyl]-azetidine, 

(RSH1-[(3-pyridyl)-(4-chlorophenyl)m6thyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)- 
20 methylsulfonyl-methyl]-azetidine, 

(SS)-{1-[(3-pyridyl)-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)- 
methylsulfonyl-methyl]-azetidine, 

(RR)-{1-I(3-pyridylH4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)- 
methylsulfonyl-methyl]-az6tidine, 
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(SRH1-[(3-pyridylH4-chloroph6nyl)m6thyl]-3-[(3,5-difluoroph8nyl)- 
methylsulfonyl-methyij-azetidine, 

(RSH1-[(4-pyridyl)-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)- 
methylsuffonyl-methyl]-azetidine, 

(SS)-{1.[(4-pyridylH4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)- 
methylsulfonyl-methylj-azetidine, 

(RRH1-[(4-pyridyl)-(4-chiorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difiuorophenyl)- 
methylsulfonyl-methyrj-azetidine, 

(SR)-{1-[(4-pyridylH4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difIuoraphenyl)- 
methylsulfonyl-methyl]-azetidine, 

(RS)-5-((4^hlorophenylH3-((3,5^ifluorophenyl)-methylsulfonyl-methyll- ' 
azetidin-1-yl}-methyl)-pyrimidine, 

(SR)-5-((4-chlorophenylH3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl-methyl]- 
azetidin-l-ylj-methyO-pyrimidine, 

(RRJ-S-CC^chlorophenylJ-IS-KS.S-difluorophenyO-methylsulfonyl-methyl]- 
azetidin-1-yl}-methyl)-pyrimidine, 

(SS)-5K(4-chlorophenylH3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyi-methyl]- 
azetidin-1-yl}-methyl)-pyrimidine, 

(SS)-{1-[(2-chloro-pyrid-5-yl)-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3 > 5-difluorophenyl)- 
methylsulfonyl-methyl]-azetidine, 

(RR)-{1-[(2-chloro-pyrid-5.yl)-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)- 
methylsulfonyl-methyl]-azetidine, 

(RS)-{1-[(2-chloro-pyrid-5-ylH4-chlorophenyl)m§thyl]-3-[(3,5-difIuorophenyl)- 
methylsulfonyl-methyl]-azetidine, 
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(SR)-{1-[(2-chloro-pyrid-5-ylH^^ - 
m6thylsulfonyl-methyl]-azetidine, 

leurs isomeres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
Les exemples suivants illustrent ('invention. 
Exemple 1 

La (RS)-1-[bis(4-chloroph^ 

m£thyl]-azetidine peut etre preparee a partir de 1,0 g de 1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl)]-3-[(3,5<lifluorophenyl)(methylsulfo 
azetidine dans 40 cm 3 de methanol, on additionne 96 mg d'hydroborure de 
sodium et agite pendant 3 heures a 20°C. Apr&s addition de 100 cm 3 de 
dichloromethane, le m6lange reactionnel est lave 2 fois avec 50 cm 3 d'eau, 
seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le produit brut est chromatographic sur une colonne de gel 
de silice (granulomere 0,063-0,200 mm, hauteur 6 cm, diametre 3 cm), en 
6luant sous une pression de 0,8 bar d'argon avec du dichloromethane puis le 
melange dichloromethane + 1% methanol et en recueillant des fractions de 
80 cm 3 . Les fractions 13 a 15 sont r6unies et concentrees a sec sous 
pression r6duite (2,7 kPa). On obtient 0,55 g d'un solide blanc qui est repris 
avec 50 cm 3 d'ether isopropylique, filtre et sech<§ pour donner 0,47 g de (RS)- 
1-[bis(4-chlorophenyl)methyl)]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsu^ 
azetidine sous la forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N 1 H (400 MHz, 
(CD 3 ) 2 SO d6 avec ajout de quelques gouttes de CD 3 COOD d4, a une 
temperaure de 353 K, 8 en ppm) : 2,46 (t, J = 7,5 Hz : 1H); 2,77 (s : 3H); 3,15 
(mt : 2H); 3,40 (mt : 1H); 3,49 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 4,46 (s : 1H); 4,81 (d, 
J = 9 Hz : 1 H); de 7,05 a 7,20 (mt : 3H); de 7,15 a 7,45 (mt : 8H)]. 

La 1-[bis(4-chloroph6nyl^ 

methyten ]-azetidine peut etre pr6paree selon deux m6thodes : 
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Methods 1 

A une solution de 2,94 g de 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophe- 
nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol dans 250 cm 3 de 
dichloromethane a 22°C, on ajoute 0,65 cm 3 de chlorure de methylsulfonyle 
5 puis, par petites portions en 15 minutes, 2,42 g de 4-dimethylamino pyridine; 
la solution orange est agitee 2 heures a temperature ambiante. Le melange 
reactionnel est lave 3 fois avec 150 cm 3 d'eau distillee et une fois avec 
150 cm 3 d'une solution saturee de chlorure de sodium, puis sechee avec du 
sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite 

10 (2,7 kPa). Le residu obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice 
(granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 5,5 cm, hauteur 15 cm), sous une 
pression de 0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et 
cyclohexane (1/9 en volumes) comme eluant et en recueillant des fractions 
de 70 cm 3 . Les fractions 15 a 36 sont reunies puis concentrees a sec sous 

is pression reduite (2,7 kPa). On obtient 1,86 g d'une meringue blanche qui est 
cristallisee dans de Pettier isopropylique pour obtenir un solide fondant a 
190°C. Une recristallisation dans 45 cm 3 d'ethanol conduit a 1,08 g de 1- 
[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methyl-sulfonyl)methylene] 
azetidine fondant a 206°C [Spectre RMN dans DMSO-d6, T=300K, 5 en ppm 

20 (300 MHz) : 3,00 (3H.s, SCH 3 ), 3,87 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 4,75 
(1H, s, NCH), 7,15 (2H, d, J=8Hz, 2CH arom.), 7,30 (5H, m, 5CH arom.), 7,45 
(4H, d, J=7Hz, 4CH arom.)]. 

A une solution de 6,8 g de bis(4-chlorophenyl)bromomethane dans 300 cm 3 
d'acetonitrile, on ajoute 6,75 g de chlorhydrate de 3-[(3,5-difluorophe- 
25 nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol puis 2,97 g de carbonate de 
potassium. Le melange reactionnel est chauffe 1 heure au reflux, refroidi a 
temperature ambiante, filtre et concentre a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu obtenu est chromatographie sur colonne de gel de silice 
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(granulom6trie 0,04-0,06 mm, diametre 8,5 cm, hauteur 22 cm), sous une 
pression de 0,5 bar d'argon avec un melange d'acState d*6thyle et 
cyclohexane (25/75 en volumes) comme eluants et en recueillant des 
fractions de 250 cm 3 . Les fractions 1 1 a 48 sont reunies puis concentrees a 
5 sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 5,3 g de 1-[bis(4-chIorophe- 
nyl)methyl]-3-[(3,5-diflu^ 

[Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 2,00 (s : 3H); 2,94 
(s : 3H); 3,25 (mt : 2H); 3,48 (d, J = 9 Hz : 1H); 3,80 (d, J = 9 Hz : 1H); 4,54 
(s : 1H); 5,34 (s : 1H); 7,15 (d, J = 8,5 Hz : 2H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H); 7,50 
io (t large, J = 9Hz:1H)]. 

Le bis(4-chlorophenyl)bromom6thane peut etre prepare selon le mode 
operatoire decrit par BACHMANN W.E., J. Am. Chem. Soc, 2135 (1933). 

Le chlorhydrate de 3-[(3,5-difIuorophenyl)(methylsulfonyl)m6thyl- 
(RS)]az6tidin-3-ol peut etre obtenu de la maniere suivante : a une solution de 

is 37 g de 3-[(3 f 5-difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]-1 -(vinyloxy- 
carbonyl)azetidin-3-ol dans 160 cm 3 de dioxane on ajoute 160 cm 3 d'une 
solution 6,2N d'acide chlorhydrique dans le dioxane. Aprds 16 heures a 
temperature ambiante, le melange reactionnel est concentre & sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est repris avec 320 cm 3 

20 d'ethanol, chauffe 1 heure au reflux et refroidi dans un bain d'eau glacee. Le 
solide apparu est filtr6, Iav6 6 T6ther ethylique et s§che a 40°C sous pression 
reduite (2,7 kPa). On obtient 29,85 g de cristaux blancs dont la temperature 
de fusion est superieure a 260°C. 

Le 3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsu 
25 az6tidin-3-ol peut etre obtenu de la maniere suivante : a une solution de 
60, 1 8 g de 1 -benzhydryl-S-KS.S-difluoroph^nylXm^thylsulfonyOmethyl- 
(RS)]azetidin-3-ol dans 1000 cm 3 de dichlorom§thane on ajoute a 5°C une 
solution de 14 cm 3 de chloroformiate de vinyle dans 35 cm 3 de 
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dichioromethane. Apres 20 heures a temperature ambiante, le melange 
reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu 
obtenu est chromatographic sur colonne de gel de silice (granulometrie 0,04- 
0,06 mm, diametre 11 cm, hauteur 32 cm), sous une pression de 0,5 bar 
5 d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (3/7 en volumes) 
comme eluants et en recueillant des fractions de 1000 cm 3 . Les fractions 8 a 
18 sont reunies puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On 
obtient 37 g de 3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]- 
1-(vinyloxycarbonyl)azetidin-3-ol sous forme de cristaux blancs fondants a 
10 195°C. 

Le 1-benzhydryl-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin- 
3-ol peut etre obtenu de la maniere suivante : a une solution de 6,73 cm 3 de : 
diisopropylamine dans 110 cm 3 de tetrahydrofuranne, sous atmosphere 
d'argon, refroidie a -70°C, on ajoute 29,5 cm 3 de n-butyllithium 1.6N en 

15 solution dans I'hexane. Apres 30 minutes, on ajoute ensuite un melange de 
8,7 g de 3,5-difluorobenzyl m§thyl sulfone dans 200 cm 3 de tetrahydrofuranne 
et maintient I'agitation 45 minutes a -70°C. On additionne 10 g de 
1-benzhydryl azetidin-3-one dissoute dans 60 cm 3 de tetrahydrofuranne puis 
agite 20 minutes en laissant le melange revenir a temperature ambiante. Le 

20 melange reactionnel est hydrolyse avec 400 cm 3 d'une solution saturee de 
chlorure d'ammonium, extrait avec du dichioromethane, lave 3 fois avec 
500 cm 3 d'eau puis une solution saturee de chlorure de sodium. La phase 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, puis concentre a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu (19 g) est repris par de I'ether 

25 isopropylique dans lequel il cristallise. Apres filtration et sechage, on obtient 
15,35 g de 1-benzhydryl-3-[(3,5-difluorophenyl)(m§thylsulfonyl)m6thyl- 
(RS)]azetidin-3-ol sous forme de cristaux blancs. 

La 1-benzhydryl az§tidin-3-one peut Stre preparee selon le mode operatoire 
decrit par KATRITZKY A.R. et coll. dans J. Heterocycl. Chem., 271 (1994). 
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La 3,5-difluorob nzyl methyl sulfone peut etre prepares de la manier 
suivante : a partir de 33,46 g de 3,5-difluorobenzyl methyl sulfure dans 
318 cm 3 d'eau, 318 cm 3 decide acetique et 318 cm 3 d'ethanol, on ajoute a 
5°C 129,9 g d'oxone*. Apres 16 heures a temperature ambiante, le melange 
5 reactionnel est dilue avec du dichlorom6thane, lave a I'eau et avec une 
solution saturee de chlorure de sodium, seche, filtre et concentre a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). On obtient 35,57 g de 3,5-difluorobenzyl methyl 
sulfone sous forme de cristaux blancs, PF = 135°C. 

Le 3,5-difluorobenzyl methyl sulfure peut etre prepare de la maniere 
10 suivante : a partir de 40 g de bromure de 3,5-difluorobenzyle et 16,25 g de 
methyl thiolate de sodium dans le DMF a 60°C, on obtient apres traitement 
33,46 g de~3,5-difluorobenzyl methyl sulfure sous forme d'une huile jaune. 

Methode 2 

A une solution de 2,2 g de 3-acetoxy-1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
15 difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidine dans 25 cm 3 de dioxane 
a temperature ambiante, on ajoute 0,80 g de soude broy§e. Apr6s 16 heures 
a temperature ambiante, on ajoute 50 cm 3 d'eau et 100 cm 3 d'acetate 
d'ethyle. Le melange est decant6, la phase organique relavee avec 100 cm 3 
d'eau, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentre a sec sous 
20 pression reduite (2,7 kPa). On obtient une meringue blanche qui est 
cristallis6e dans de Tether d'isopropyle pour obtenir 0,85 g d'un solide fondant 
a 190°C. Une recristallisation dans 20 cm 3 d'ethanol conduit a 0,70 g de 1- 
[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(m6thylsulfonyl) 
methylene]az6tidine fondant a 205°C. 

25 A une solution de 4,77 g de (3,5-difluorobenzyl)methylsulfone dans 70 cm 3 de 
tetrahydrofuranne sous atmosphere d'argon, on ajoute a -70°C, 14 cm 3 d'une 
solution 1,6N de n butyllithium dans Thexane. Apres 1 heure S -70 o C, une 
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solution de 6,8 g de 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-one dans 30 cm 3 
de tetrahydrofuranne est additionnee puis, 1 heure apres, une solution de 
2,34 cm 3 de chlorure d'acetyle dans 20 cm 3 de tetrahydrofuranne et la 
temperature du melange reactionnel est elevee a 20°C pendant 1 heure. On 

5 ajoute 50 cm 3 d'eau et 200 cm 3 d'acetate d'ethyle. Le melange est decante, la 
phase organique lavee avec 100 cm 3 d'eau, 100 cm 3 d'une solution saturee 
de chlorure de sodium, s6chee sur sulfate de magnesium, filtree et con- 
centree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 14,4 g de 3- 
acetoxy-1-[bis-(4-chlorophenyl)methylJ-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl) 

10 methyl)methyl sulfonylmethyl-(RS)]azetidine sous forme d'une huile jaune 
[Spectre de R.M.N 1 H (400 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 2,79 (s : 3H); 3,04 (AB, J 
= 9 Hz : 2H); 3,27 (d, J = 9 Hz : 1H); 3,45 (s : 1H); 3,81 (d, J = 9 Hz : 1H); 
4,32 (s : 1H); 4,49 (s : 1H); 6,88 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); de 7,20 a 7,35 (mt : 
10H)]. 

is La 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-one peut §tre preparee selon le 
mode operatoire suivant : a une solution de 5,0 cm 3 de chlorure d'oxalyle 
dans 73 cm 3 de dichloromethane refroidie a -78°C, on additionne une solution 
de 8,1 cm 3 de dimethylsulfoxyde dans 17,6 cm 3 de dichloromethane. Apres 
0,5 heure a -78°C, on coule une solution de 16,0 g de 1-[bis(4- 

20 chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol dissous dans 50 cm 3 de dichloromethane. 
Apres 5 heures a -78°C, 26,6 cm 3 de triethylamine sont ajoutes goutte a 
goutte et on laisse le melange reactionnel revenir a temperature ambiante. 
Apres 16 heures, le melange reactionnel est lave par 4 fois 200 cm 3 d'eau 
puis par 200 cm 3 d'une solution saturee de chlorure de sodium, seche sur 

25 sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous pression rSduite 
(2,7 kPa). Le residu obtenu est chromatographi6 sur colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 9,2 cm, hauteur 21 cm), sous une 
pression de 0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et 
cyclohexane (40/60 en volumes) comme eluants et en recueillant des 
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fractions de 200 cm 3 . Les fractions 15 a 25 sont reunies puis concentres a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 8,9 g de 1-fbis(4-chlorophe- 
nyl)methyl]azetidin-3-one sous forme de cristaux jaunes pale fondants a 
111°C. 

5 Le 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol peut §tre preparee selon le 
mode operatoire decrit par KATRITZKY A.R. et coll., J. Heterocycl. Chem., 
(1994), 271 en partant de 35,5 g de chlorhydrate de [bis(4- 
chlorophenyl)methyl]amine et 11,0 cm 3 d'epichlorhydrine. On isole 9,0 g de 1- 
[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ol. 

io Le chlorhydrate de [bis(4-chlorophenyl)methyl]amine peut etre prepare selon 
la methode decrite par GRISAR M. et coll., J. Med. Chem., 885 (1973). 

Exemple 2 

Les (-)-1-[bis(4-chlorophenyl)methyl)]-3-[(3,5-difluorophenyt)(methyl- 
sulfonyl)methyl]-azetidine et (+)-1 -[bis(4-chlorophenyl)methyl)]-3-[(3,5- 

15 difluorophenyl)(memylsulfonyl)methyl]-azetidine peuvent etre preparees par 
separation CLHP sur colonne chirale CHIRALPAK AS (granulomere 20^m, 
hauteur 23 cm, diametre 6 cm) de 0,52 g du racemate prepare a I'exemple 1 . 
En eluant avec le melange heptane/ethanol (90/10) avec un debit de 
80 cm 3 /min et apres avoir concentrees les fractions collectees a sec sous 

20 pression reduite (2,7 kPa), on obtient 110 mg de (-)-1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl)]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl]-azetidine 
[cc D ] = -6,3° (C = 0,5M dans methanol) sous la forme d'un solide blanc fondant 
a 178°C et 134 mg de (+)-1-[bis(4-chlorophenyl)methyl)]-3-[(3,5- 
difluorophenyl) (methylsulfonyl)methyl]-azetidine [a D ] = +5,8° (C = 0.5M dans 

25 methanol) sous la forme d'un solide blanc fondant a 1 78°C. 



Exemple 3 



i 
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Le melange des 2 diastereoisomeres formes A 1-[4-[(R*)-(4-chloroph 'nyl)-{3- 
I(3,5Kiifluorophenyl)-methylsulfonyl-methyl-(R)]azetidin-1-yl}methyl]benzyl] 
pyrrolidine et 1-[4-[(R*)-(4-chlorophenylH3-[(3,5-difluorophenyl)- 
methylsulfonyl-methyl-(S)]azetidin-1-yl}methyl]benzyl]pyrrolidine peut etre 
prepare en operant de la facon suivante : A une solution de 60 mg de 1-(R*)- 
[4-(4^hlorophenylH3-[(3,5KJifluorophenyl)methylsulfonyl-methylene]azetidin- 
1-yl}methyl)benzyl]pyrrolidine, isomere forme A dans 2 cm 3 d'ethanol et 2 cm 3 
de dichloromethane, on ajoute 20 mg d'hydroborure de sodium. Apres 
20heures d'agitation a 20°C, on ajoute 0,25 cm 3 d'eau, 20 cm 3 de 
dichloromethane, agite, et seche le melange sur sulfate de magnesium, puis 
filtre et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est 
chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulomere 0,063- 
0,200 mm, hauteur 7 cm, diametre 1 cm), en eluant sous une pression de 0,1 
bar d'argon avec du dichloromethane puis avec un melange de 
dichloromethane et de methanol (95/5 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 5 cm 3 . Les fractions 13 a 18 sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 38 mg du melange des 2 
diastereoisomeres formes A 1-[4-[(R*)-(4-chlorophenyl)-{3-[(3,5- 
difluorophenyl)-methylsulfonyl-methyl-(R)]azetidin-1-yl}methyl]ben2yl] 
pyrrolidine, et 1 -[4-t(R*)-(4-chlorophenyl)-{3-[(3,5-difluoropheny!)-methyl- 
sulfonyl-m§thyl-(S)]azetidin-1-yl}methyl]benzyl]pyrrolidine, sous la forme 
d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N 1 H (400 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 
1,77 (mt : 4H); de 2,40 a 2,60 (mt : 5H); 2,67 (s : 3H); de 3,10 a 3,25 (mt : 
2H); 3,38 (mt : 1H); de 3,50 a 3,70 (mt: 3H); 4,24 (s : 1H); 4,25 (d, 
J = 11 Hz : 1H); 6,83 (t large, J = 9 Hz : 1H); 6,94 (mt : 2H); de 7,10 a 7,35 
(mt : 8H)]. 

La 1-(R*)-[4-(4-chlorophenylH3-[(3,5-difluorophenyl)methylsulfonyl- 
methylene]azetidin-1-yl}methyl)benzyl]pyrrolidine, isomere forme A, peut etre 
preparee en operant de la facon suivante : A une solution de 0,32 g de 1- 
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{(R*)-[4-(ch!oromethyl)phenyl]-(4-ch!oroph6nyl)m6thyl}-3--[(3 l 5- 
difluorophenyijmethylsulfonyl-methylenejazetidine, isomere forme A et 5 mg 
d'iodure de sodium dans 10 cm 3 de dichloromethane, on ajoute 50 mm 3 de 
pyrrolidine. Apres 20 heures d'agitation a 20°C, on ajoute au melange 
5 50 mm 3 de pyrrolidine, agite pendant 8 heures puis ajoute £ nouveau 50 mm 3 
de pyrrolidine et agite pendant 20 heures a 20°C. On lave le melange 
reactionnel par de Feau puis seche la phase organique sur sulfate de 
magnesium, concentre a sec sous vide (2,7 kPa). Le residu obtenu est 
chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulomere 0,06- 

10 0,200 mm, diam&re 1,2 cm, hauteur 30 cm), sous une pression de 0,1 bar 
d'argon en eluant avec du dichloromethane puis avec un melange 
dichloromethane et methanol (97,5/2,5 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 3 cm 3 . Les fractions 12 a 40 sont reunies puis concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,18 g de 1-(R*)-[4-(4- 

15 chloroph6nylK3-[(3,5<lifluorophenyl)m^ 

yl}m§thyl)benzyl]pyrrolidine, isomere forme A, sous la forme d'une meringue 
blanche [a] 20 365nm = -22,5° +/- 0,7 (c = 0,5 %; dichloromethane) [Spectre de 
R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 1,78 (mt : 4H); 2,51 (mt : 4H); 2,81 
(s : 3H); 3,58 (s : 2H); 3,84 (mt : 2H); 4,33 (mt : 2H); 4,50 (s : 1H); 6,84 (tt, J = 

20 9 et 2,5 Hz : 1 H); 6,98 (mt : 2H); de 7,20 ft 7,40 (mt : 8H)]. 

La 1 -{(R*)"[(4-chlorom§thyl)ph6nyl](4-chloroph6nyl)methyl}-3-[(3,5- 

difluorophenyl)methyl-sulfonyl-methylene]azetidine, isomere forme A, peut 
etre pr§paree en operant de la fagon suivante : A une solution de 28,0 g du 
melange des 2 diastereoisomeres (formes A) H(R*H( 4 " 
25 chloromethyl)phenyl]-(4-chlorophenyl)m6%l}-3-[(RH3,5-dffl 

methylsulfonyl-methyl)]azetidin-3-ol, et 1 -{(R*)-[(4-chloromethyl)phenyl]-(4- 
chIoroph6nyl)m6thyl^3-[(S)-(3,5'difluoroph6nyl)m6thylsulfonyl-methyn 
azetidin-3-ol, de 32 g de 4-dim6thylaminopyridine, dans 500 cm 3 de 
dichloromethane, on ajoute 12,4 cm 3 de chlorure de m6thylsulfonyle. Apres 
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line heure d'agitation d 10°C, puis une heure a 20°C I le melange reactionnel 
est lave par 500 cm 3 d'eau, la phase organique sechee sur sulfate de 
magnesium et concentree k sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu 
est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulom§trie 0,06- 
5 0,200 mm, diametre 6 cm, hauteur 30 cm), sous une pression de 0,2 bar 
d'argon en eluant avec du dichloromethane et en recueillant des fractions de 
250 cm 3 . Les fractions 9 a 25 sont reunies puis concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). On obtient 6,3 g de l.{(R*)-[4- 
(chlorom6thyl)ph6nyl]-(4-chlorophenyl)m6thyl}-3-[(3,5-difluoroph4- 
10 nyl)methylsulfonyl-m6thylene]az6tidine, isom&re forme A, sous la forme d'une 
meringue blanche. 

Le melange des 2 diaster6oisomeres (formes A) 1-{(R*H4-(chIoromethyl) 
phenyl](4-chlorophenyl)m§thyl}-^^^ ' 
methyl)]azetidin-3-ol, et H(R*)-[4-(chloromethyl)phenyl](4-chlorophenyl) 
15 methyl}-3-[(SH3,5KJifluoroph peut 
etre pr6par6 en operant de la fagon suivante : A une solution de 0,20 g du 
melange des 2 diastereoisomCres (formes A) H(R*)-(4-chlorophenyl)[4- 
(hydroxymethyl)phenyl]me%^ 

m6thyl)]azetidin-3-ol, et 1-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(hydroxymethyl)ph6nyl] 
20 m6thyl}-3-[(S)-(3 f 5-difluo dans 
10 cm 3 de dichloromethane, on ajoute 6 cm 3 de chlorure de thionyle. Apres 
20 heures d'agitation a 20°C, on ajoute au melange reactionnel 5 cm 3 d'une 
solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de sodium, puis agite 
pendant 15 minutes. Le melange est d6cante, la phase organique est lavee 
2S avec de I'eau, sechee sur sulfate de magnesium, puis concentree a sec sous 
pression r6duite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de 
gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 1,0 cm, hauteur 20 cm), 
sous une pression de 0,2 bar d'argon en eluant avec un melange 
cyclohexane et acetate d'6thyle (75/25 en volumes) et en recueillant des 
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fractions de 20 cm 3 . Les fractions 4 a 7 sont reunies puis concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,17 g du melange des 2 
diastereoisomeres (formes A) 1-{(R*)-[4-(chloromethyl)phenyl]-(4-chlorophe- 
nyl)methyl}-3-[(RH3,5-difluorophenyl)methylsulfonyl-methyl)]azetidin-3-ol et 
5 1 -{(R*)-[4-(chloromethyl)phenyl]-(4-chlorophenyl)methy^3-[(SH3,5- 

difluorophenyl)methylsulfonyl-methyl)]azetidin-3-ol, sous la forme d'une 
meringue blanche. 

Le melange des 2 diastereoisomeres (formes A) 1-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4- 
(hydroxymethyl)phenyl]methyl}-3-[(R)-(3,5-difluorophenyl)methylsulfonyl-me- 

10 thyl)]azetidin-3-ol et 1-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(hydroxymethyl)phenyl] 
methyl^3-[(S)^3,5-difluorophenyl)methylsulfonyl-methyl)]azetidin-3-ol, peut 
etre prepare en operant de la facon suivante : A une solution maintenue sous 
argon et refroidie a -30°C de 0,58 g du melange des 2 diastereoisomeres 
(formes A) 3-acetoxy-1 -{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(methoxycarbonyl)phenyl] 

is methyl}-3-[(R)-(3,5-difluorophenyl) methylsulfonyl-methyl)]azetidine, et 3- 
acetoxy-H(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(methoxycarbonyl)phenyl]methyl}-3-[(S)- 
(3,5-difluorophenyl)methylsulfonyl- methyl)]azetidine, dans 10 cm 3 de toluene 
anhydre, on ajoute 1,6 cm 3 d'une solution 1.5M dans le toluene d'hydrure de 
diisobutylaluminium. Apres 15 minutes d'agitation a -30°C, on ajoute a 

20 nouveau 1 ,0 cm 3 de cette meme solution d'hydrure, puis laisse le melange 
revenir a 0°C. Apres 30 minutes d'agitation, le melange agite est additionne 
de 3 cm 3 d'eau et 6 cm 3 d'hydroxyde de sodium 1 N puis extrait par 25 cm 3 de 
dichloromethane. La phase organique est lavee par 5 cm 3 d'eau, 5 cm 3 de 
saumure, puis sechee sur sulfate de magnesium et concentree a sec sous 

25 pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de 
gel de silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 1,2 cm, hauteur 30 cm), 
sous une pression de 0,1 bar d'argon en eluant avec un melange 
cyclohexane et acetate d'ethyle (50/50 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 30 cm 3 . Les fractions 4 a 12 sont reunies puis concentrees a sec 
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sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,42 g du melange des 2 
diastereoisomeres (formes A) 1-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4- 
(hydroxym§%l)phenyl]methyl}-3-[(RH3,5-difluorophenyl)methylsulfon 
thyl)]azetidin-3-ol, et 1-{(R>(4-chlorophenyl)[4-(hydroxymethyl 
5 ph6nyl]methyl}-3-[(S)-(3,5-ditluorophenyl)methylsulfonyl-methyl)]azeti 
sous la forme d'une laque blanche. 

Le melange des 2 diastereoisomeres (formes A) 3-acetoxy-1-{(R*)-(4- 
chlorophenyl)[4-(methoxycarbonyl)phenyl]methyl}-3-[(R)-(3,5-difluorophenyl) 
methylsulfonyl-methyl)]azetidine, et 3-acetoxy-1 -{(R*)-(4-chlorophenyl)[4- 

10 (methoxycarbonyl)phenyl]methyl}-3-[(S)-(3,5-difluorophenyl) methylsulfonyl- 
methyl)]azetidine, peut etre prepare en operant de la facon suivante : A une 
solution refroidie a -60°C de 1 ,0 g de (3,5-difluorobenzyl)methylsulfone dans 
30 cm 3 de tetrahydrofuranne, on coule sous argon en 5 minutes, 3 cm 3 d'une 
solution 1,6N de n-butyl lithium dans I'hexane. Apres 1 heure d'agitation a 

is -60°C puis 30 minutes a -30°C, on ajoute goutte a goutte a ce melange une 
solution prealablement refroidie a -60°C de 1,45 g de H(R*H4- 
chlorophenyl)[4-(methoxycarbonyl)phenyl]methyl}azetidin-3-one, isomere 
forme A dans 15 cm 3 de tetrahydrofuranne. Apres 30 minutes d'agitation a 
-60°C, puis 30 minutes a -30°C, on ajoute 0,43 cm 3 de chlorure d'acetyle, 

20 puis laisse revenir le melange reactionnel a 0°C. On ajoute ensuite au milieu 
en agitant 40 cm 3 d'eau et 40 cm 3 de dichloromethane, puis laisse revenir a 
temperature ordinaire et decante. La phase organique est lavee avec 20 cm 3 
d'eau, puis est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une 

25 colonne de gel de silice (granulomere 0,040-0,063 mm, diametre 3 cm, 
hauteur 30 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un 
melange cyclohexane et acetate d'ethyle (75/25 en volumes) et en recueillant 
des fractions de 30 cm 3 . Les fractions 21 a 35 sont reunies puis concentrees 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 1 ,28 g du melange des 2 
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diastereoisomeres (formes A) 3-acetoxy-1-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4- 
(methoxycarbonyl)phenyl]methyl)-34(R^(3,5-difluorophenyl)methylsulfonyl- 
methyl)]azetidine, et 3-acetoxy-1 -{(R>(4-chlorophenyl)[4-(methoxycarbonyl) 
phenyl]methyl}-3-[(SH3,5<lifluorophenyl)methylsulfonyl-methyl)]az6tidine 
5 sous la forme d'une meringue creme. 

Le H(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(methoxycarbonyl)phenyl]methyl}azetidin-3-one, 
isomere forme A, peut etre prepare en operant de la facon sulvante : A une 
solution refroidie a -60°C de 0,55 cm 3 de chlorure d'oxalyle, dans 5 cm 3 de 
dichloromethane, on coule en 10 minutes 0,90 cm 3 de dimethylsulfoxyde. 

10 Apr6s 30 minutes d'agitation a -60°C, on ajoute en 15 minutes au melange 
une solution de 1,75 g de 1-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4- 
(methoxycarbonyl)phenyl]methyl} azetidin-3-ol, isomere forme A dans 20 cm 3 
de dichloromethane. Apres 3 heures d'agitation a SQ°C, on coule 2,70 cm 3 
de triethylamine puis laisse le milieu reactionnel revenir a 0°C. On ajoute 

15 alors 20 cm 3 d'eau, agite puis decante. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree, puis concentree a sec a 50°C sous pression 
reduite (2,7 kPa). L'huile orangee obtenue est chromatographiee sur une 
colonne de gel de silice (granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 2 cm, 
hauteur 30 cm), sous une pression de 0,5 bar d'argon en eluant avec un 

20 melange cyclohexane et acetate d'ethyle (75/25 en volumes) et en recueillant 
des fractions de 30 cm 3 . Les fractions 2 a 15 sont reunies puis concentres a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 1,45 g de 1-{(R*H 4 " 
chlorophenyl)[4-(methoxycarbonyl)phenyl]methyl}azetidin-3-one, isomere 
forme A, sous la forme d'une meringue jaune. 

25 Le 1 -{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(methoxycarbonyl)phenyl]methyl}azetidin-3-6l, 
isomere forme A, peut etre prepare en operant de la facon suivante : A une 
suspension de 2,0 g de (+)^-[(R*)-amino-(4-chlorophenyl)methyl]benzoate de 
methyle, dans 30 cm 3 d'ethanol, on ajoute 0,605 g d'hydrogenocarbonate de 
sodium, puis 0,60 cm 3 d'epibromhydrine. Apres 20 heures d'agitation a 60°C, 
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le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 0,06-0,200 mm, diam6tre 3 cm, hauteur 35 cm), en 6luant 
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de cyclohexane et 
5 acetate d'ethyle (70/30 en volumes pour les fractions 6 a 10, puis 60/40 pour 
les fractions 18 a 27, puis 50/50) et en recueillant des fractions de 60 cm 3 . 
Les fractions 15 a 40 sont reunies puis concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le residu est repris avec 30 cm 3 d'ethanol, puis est 
additionne de 0,20 g d'hydrogenocarbonate de sodium et de 0,2 cm 3 
10 d'6pibromhydrine. Apres 48 heures d'agitation a 20°C puis 24 heures a 35°C, 
le melange est filtr§, et le filtrat est concentre a sec a 60°C sous pression 
reduite (2,7 kPa). On obtient 1,76 g de H(R*H4-chlorophenyl)[4- 
(methoxycarbonyl) ph6nyl]methyl}azetidin-3-ol, isomere forme A, sous la 
forme d'un solide pateux. 

15 Le (+)-4-[(R*)-amino-(4-chlorophenyl)methyl]benzoate de methyle peut §tre 
prepare en operant de la fagon suivante : A une solution de 9,2 g de 4-[(RS)- 
amino-(4-chloroph6nyl)methyl]benzoate de methyle dans 10 cm 3 de 
methanol, on ajoute 2,51 g d'acide D-(-)-tartrique. La solution est concentree 
a sec sous pression r6duite (2,7 kPa). La meringue creme obtenue est 

20 dissoute dans 50 cm 3 d'6thanol contenant 5% d'eau et la solution resultante 
est laissee cristalliser pendant 20 heures a 20°C. Les cristaux sont filtres, 
laves avec Tethanol a 5% d'eau, essor6s, puis seches sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 3,4 g de cristaux blancs que Ton nomme « cristaux A » 
[et que I'on conserve pour la preparation ulterieure du deuxieme enantiomere 

25 (-)-4-[(R*)-amino-(4-chlorophenyl)methyl]benzoate de methyle)]. Les liqueurs 
meres sont concentres a sec, et on obtient une meringue blanche (8,1 g) qui 
est dissoute dans 100 cm 3 d f acetate d^thyle. La solution obtenue est 
additionn6e de 50 cm 3 d'hydroxyde de sodium 1N, agitee, decantee. La 
phase organique est lavee avec 50 cm 3 d'eau, puis sechee sur sulfate de 
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magnesium, et concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtlenf 
un solide jaune, que Ton dissout dans 100 cm 3 de methanol. La solution 
obtenue est additionnee de 1,85 g d'acide L-(+)-tartrique et la solution 
resultante est concentree & sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 

5 une meringue cr6me qui, une fois dissoute dans 27 cm 3 d'ethanol a 4% 
d'eau, est Iaiss6e cristalliser pendant 20 heures a 20°C. Les cristaux sont 
filtres, laves avec de l'6thanol a 4% d'eau, essores, puis seches sous 
pression reduite (2,7 kPa). On obtient 3,4 g de cristaux de L-(+)-tartrate de 
(+)-4-[(R*)-amino-(4-chloroph6nyl)m6thyl]benzoate de methyle, que Ton 

10 recristallise dans 60 cm 3 d'ethanol a 5% d'eau. Apres essorage, puis 
sechage, on obtient 2,78 g de cristaux blancs que Ton dissout dans 50 cm 3 
d'acetate d'ethyle. La solution obtenue est additionnee de 100 cm 3 
d'hydroxyde de sodium 1N, agitee, d6cant§e. La phase organique est layee 
avec 50 cm 3 d'eau, puis sechee sur sulfate de magnesium, et concentree a 

15 sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 2,1 g de (+)-4-[(R*)-amino-(4- 
chlorophenyl)methyl]benzoate de methyle, sous la forme d'un solide blanc. 

Le 4-[(RS)-amino-(4-chlorophenyl)methyl]benzoate de m6thyle peut etre 
prepare en operant de la fagon suivante : A une suspension de 16,3 g de 4- 
[(RS)-phtalimido-(4-chlorophenyl)methyl]benzoate de methyle dans 200 cm 3 

20 de methanol, on ajoute 3,9 cm 3 d'hydrate d'hydrazine. Apres 5 heures 
d'agitation ^ la temperature du reflux puis 20 heures a 20°C, le melange 
reactionnel est filtre, le filtrat est concentre d sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu obtenu est repris par un melange de 200 cm 3 d'eau et 
200 cm 3 d'acetate d'ethyle. Apres 15 minutes d'agitation, la suspension 

25 resultante est filtree, le filtrat decant6 en ampoule a decanter, et la phase 
organique est lavee par 50 cm 3 d f eau, s6chee sur sulfate de magnesium, et 
concentre d sec sous pression r6duite (2,7 kPa). On obtient 8,4 g de 4-[(RS)- 
amino-(4-chloroph6nyl)m6thyl]benzoate de methyle, sous la forme d'une huile 
jaune pale. 
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Le 4-[(RS)-phtalimido-(4-chIoropheny!)m6thyl]benzoate de m6thyle, p ut §tre 
prepare en operant de la fagon suivante ; A une solution de 11,6 g de 4- 
[(RS)-bromo-(4-chlorophenyl)methyl]benzoate de methyle, dans 70 cm 3 de 
N,N-dimethylformamide, on ajoute 12,6 g de phtalimide de potassium. Apr6s 
5 3 heures d'agitation a la temperature du reflux, le melange reactionnel est 
refroidi a 20°C puis additionne de 300 cm 3 d'acetate d'ethyle et 300 cm 3 
d'eau. Apres agitation, le melange est decante, la phase aqueuse reextraite 
par 2 fois 100 cm 3 d'acetate d'ethyle, les phases organiques reunies sont 
lavees par 2 fois 400 cm 3 d'eau, puis sechees sur sulfate de magnesium, et 
10 concentres 3 sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 16,3 g de 4- 
[(RS)-phtalimido-(4-chlorophenyl)methyl]benzoate de methyle, sous la forme 
d'un solide jaune pateux. 

Le 4-[(RS}-bromo-(4-chloroph6nyl)m6thyl]benzoate de methyle, peut §tre 
prepare en operant de la fagon suivante : A une solution de 17,4 g de 4- 

15 [(RS)-(4-chloroph6nyl)(hydroxy)methyl]benzoate de methyle dans 200 cm 3 
d'acetonitrile, on ajoute 10,18 g de NN'-carbonyldiimidazole, et 54,3 cm 3 de 
bromure d'allyle. Apres 30 minutes d'agitation a 20°C, le melange reactionnel 
est porte au reflux pendant 2 heures, agite pendant 20 heures § 20°C et 
concents presqu^ sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le melange, repris 

20 par du dichloromethane, est chromatographic sur une colonne de gel de silice 
(granulom6trie 0,06-0,200 mm, diametre 7 cm, hauteur 30 cm), sous une 
pression de 0,5 bar d'argon en eluant avec du dichloromethane, et en re- 
cueillant des fractions de 500 cm 3 . Les fractions 3 3 6 sont reunies puis con- 
centres a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 1 1 ,6 g de 4-[(RS>- 

25 bromo-(4-chlorophenyl)methyllbenzoate de m§thyle, sous la forme d'une 
huile qui sera utilisee telle quelle £ I'etape suivante. 

Le 4-[(RS)-(4-chlorophenyl)(hydroxy)m§thyl]benzoate de methyle peut etre 
prepare en operant de la fagon suivante : A une suspension de 2,75 g de 4- 
(4-chlorobenzoyl)benzoate de methyle, dans 200 cm 3 de methanol a 20°C, on 
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ajoute lentement par petites fractions (il se produit un echauffement du milieu 
jusqu'a 50°C), 1,21 g de borohydrure de sodium. Apres 20 heures d'agitation 
a 20°C, le melange reactionnel est concentre a volume reduit puis additionne 
de 150 cm 3 de dichloromethane et en agitant de 100 cm 3 d'acide 
5 chlorhydrique 0,5N. Apres decantation, la phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium, concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On 
obtient 2,5 g de 4-[(RS)-(4-chlorophenyl)(hydroxy)methyl]benzoate de 
methyle, sous la forme d'une huile incolore qui cristallise lentement a 20°C, et 
qui sera utilisee telle quelle a I'etape suivante. 

10 Le 4-(4-chlorobenzoyl)benzoate de methyle, peut etre prepare en operant de 
la facon suivante : A une solution refroidie a -22°C de 19,3 g de chlorure de 
I'acide terephtalique monomethylester dans 200 cm 3 de tetrahydrofuranne, on 
ajoute sous argon 27,4 cm 3 de tri-n-butylphosphine. Apres 20 minutes 
d'agitation a -22°C, on coule en maintenant cette temperature, une solution 

is de bromure de 4-chlorophenylmagnesien (pr6paree a partir de 19,15 g de 
bromo-4-chlorobenzene, de 2,43 g de magnesium et un cristal d'iode dans 
100 cm 3 d'oxyde de diethyle au reflux). Apres 30 minutes d'agitation a -22°C, 
on ajoute lentement 150 cm 3 d'acide chlorhydrique 1N, laisse le melange 
revenir a 20°C puis dilue le milieu avec 200 cm 3 d'oxyde de diethyle. La 

20 suspension blanche obtenue est filtree, le solide est lave par 2 fois 50 cm 3 
d'eau, puis par 2 fois 50 cm 3 de d'oxyde de diethyle. On obtient apres 
essorage puis sechage sous pression reduite (2,7 kPa), 16,2 g de 4-(4- 
chlorobenzoyl)benzoate de methyle, sous la forme d'un solide blanc fondant 
a 170°C 

25 Exemple 4 

Le melange des 2 diastereoisomeres formes B 1-[4-[(R*)-(4-chlorophenyl)-{3- 
K3,5-d\fluorophenyiymethylsulfon^ 

benzyllpyrrolidine, et 1 -[4-[(R*)-(4-chlorophenyl)-{3-[(3,5-difluoro-phenylh 
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methylsulfonyl-methyl-(S)]az6tidin-1-yl}methyl]benzyl pyrrolidine peut etre 
prepare en operant comme il est d6crit dans I'exemple 3, a partir de 50 mg de 
(+)-1-l4-(R*)-(4-ch!orophenyl)-{3-[(3,5-difluorophenyl)methyl-sulfonyl- 
methylene]azetidin-1-yl}methyl)benzyl] pyrrolidine, isomere forme B, de 
5 1 ,5 cm 3 d'ethanol, de 1 ,5 cm 3 de dichloromethane, et de 1 8 mg d'hydroborure 
de sodium, en agitant pendant 8 heures a 50°C puis 48 heures a 20°C. On 
obtient 50 mg du melange des 2 diastereoisomeres formes B 1-[4-[(R*)-(4- 
chlorophenyl)-{3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl-methyl-(R)]azetidin-1- 
yl}methyl]benzyl]pyrrolidine, et 1-[4-[(R*H4-chlorophenyl)-{3-[(3,5- 
difluorophenyl)-methylsulfonyl-methyl-(S)]azetidin-1-yl}methyl]benzyl] 
pyrrolidine, sous la forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N. 1 H 
(300 MHz, CDCI 3 , 6 en ppm). On observe un melange de diastereoisom&re 
60/40, * 1,79 (mt : 4H); de 2,45 a 2,60 (mt : 5H); 2,67 (s : 3H); de 3,10 a 3,30 
(mt: 2H); 3.40 (mt : 1H); 3,57 et 3,60 (2s : 2H en totalite); 3,65 (t large, 
J = 7,5 Hz : 1H); 4,26 et 4,30 (2s : 2H en totalite); 6,84 (tt, J = 9 et 2 Hz : 1H); 
6,96 (mt : 2H); de 7,25 a 7,40 (mt : 8H). 

La (+)-1-[4-(R*)-(4-chlorophenylH3-[(3,5-difluoroph6nyl)methylsulfonyl- 
methylene]azetidin-1-yl}m6thyl)benzyl]pyrrolidine, isomere forme B peut etre 
preparee en operant comme il est decrit dans I'exemple 3, a partir de a partir 
de 0,50 g de H(R*)-[4-(chloromethyl)phenyl]-(4-chlorophenyl)methyl}-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methyl-sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme B, 5 mg 
d'iodure de sodium, 15 cm 3 de dichloromethane, et 0,190 g de pyrrolidine. Le 
produit brut est chromatographic sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 1,5 cm, hauteur 20 cm), sous une 
pression de 0,1 bar d'argon en 6luant avec du dichloromethane puis avec un 
melange dichloromethane et methanol (95/5 en volumes) et en recueillant 
des fractions de 25 cm 3 . Les fractions 20 a 40 sont reunies puis concentrees 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,28 g de (+)-1-[4-(R*H 4 " 
chlorophenylH3-[(3,5-difluorophenyl)methylsulfonyl-methylene]azetidin-1- 
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yl}methy|)benzylJpyrrolidine, isomere forme B, sous la forme d'une meringue 
blanche. [a] 20 365nm = +26,8° +/- 0,8 (c = 0,5 %; dichloromethane) [Spectre 
de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 1,78 (mt : 4H); 2,50 (mt : 4H); 
2,80 (s : 3H); 3,57 (s : 2H); 3,84 (mt : 2H); 4,34 (mt : 2H); 4,50 (s : 1H); 6,84 
(tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1 H); 6,98 (mt : 2H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H)]. 

La H(R*)-[4-(chloromethyl)phenyl]-(4-chlorophenyl)methyl}-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]azetidine, Isomere forme B, peut 
etre preparee en operant comme il est decrit dans I'exemple 3, a partir de 7,3 
g du melange des 2 diastereoisomeres formes B 1-{(R*)-[4- 
(chloromethyl)phenylH4-chlorophenyl)methyl}-3-[(R)-(3,5-difluorophenyl) 
(methylsulfonyl)methyl)]azetidin-3-ol et 1 -{(R*)-[4-(chloromethyl)phenyl]-(4- 
chlorophenyl)methyl^3-[(SH3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl)]azeti- 
din-3-ol, de 8,2 g de 4-dimethylaminopyridine, de 150 cm 3 de 
dichloromethane, et 3,2 cm 3 de chlorure de methylsulfonyle. Le produit brut 
est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulomere 0,04- 
0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 30 cm), sous une pression de 0,2 bar 
d'argon en eluant avec du dichloromethane et en recueillant des fractions de 
100 cm 3 . Les fractions 15 a 30 sont reunies puis concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). On obtient 2,50 g de 1-{(R*)-[4- 
(chloromethyl)phenyl]-(4-chloroph6nyl)methyl}-3-[(3,5-difluorophenylmethyl- 
sulfonyl)methylene]azetidine, isomere forme B, sous la forme d'une meringue 
blanche. 

Le melange des 2 diastereoisomeres formes B 1-{(R*)-[4- 
(chloromethyl)phenyl]-(4-chloro phenyl)methyl}-3-[(R)-(3,5-difluorophenyl) 
(methylsulfonyl)m6thyl)]azetidin-3-ol, et 1-{(R*)-[4-(chloromethyl)phenyl]-(4- 

chlorophenyl)methyl}-3-[(S)-(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl)]azetl- 
din-3-ol, peut etre prepare en operant comme il est decrit dans I'exemple 3, a 
partir de 11,0 g du melange des 2 diastereoisomeres formes B 1-{(R*)-(4- 
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ch!orophenyl)[4^hydroxym6thyl)ph 

nyl)(methylsulfonyl)methyl)]az6tidin-3-ol et H(R>(4-chlorophenyl)[4- 
(hydroxymethyl)phenyl]methyl}^ 

methyl)]azetidin-3-ol, de 250 cm 3 de dichloromethane, et 3,1 cm 3 de chlorure 
5 de thionyle. Le produit brut est chromatographic sur une colonne de gel de 
silice (granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 3 cm, hauteur 30 cm), sous une 
pression de 0,2 bar d'argon en eluant avec un melange cyclohexane et 
acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 50 cm 3 . 
Les fractions 9 a 25 sont reunies puis concentrees & sec sous pression 
10 reduite (2,7 kPa). On obtient 7,3 g du melange des 2 diastereoisomeres 
formes B 1 -{(R>[4-(chloromethyl)ph^ 

difluorophenyl)(methylsulfonyl)m6thyl)]azetidin-3-ol, et H(R*M4- 
(chloromethyl)phenyl]-(4-cN 

(methylsuIfonyl)methyl)]az6tidin-3-ol, sous la forme d'une meringue blanche. 

15 Le melange des 2 diastereoisomeres formes B 1-{(R*H4-chlorophenyl)[4- 
(hydroxymethyl)phenyl]methyl}-3-K^^ 

thyl)]azetidin-3-ol et H(R*H4-chlorophenyl)[4-(hydroxymethyl)phenyl] 
methyl}-3-[(R)-(3,5-dif^^ peut 
etre prepare en operant comme il est decrit dans I'exemple 3, & partir de 

20 18,0 g du melange des 2 diastereoisomeres formes B 3-acetoxy-1-{(R*)-(4- 
chloroph6nyl)[4-(m6thoxycarbonyl)phenyl]m6thyl}-3-[(RH3,5- 
difluorophenyl)(m6thyIsulfonyl)methyl]azetidine, et 3-acetoxy-1-{(R*)-(4- 
chloroph6nyl)[4-(methyloxycarbonyl)phenyl]m6thyl}-3-[(SH3,5- 
difluoroph6nyl)(methylsulfonyl)methyl]azetidine f 150 cm 3 de toluene anhydre, 

25 et 100 cm 3 d'une solution a 20% dans le toluene d'hydrure de 
diisobutylaluminium. Le produit brut est chromatographic sur une colonne de 
gel de silice (granulomCtrie 0,06-0,200 mm, diamCtre 3 cm, hauteur 30 cm), 
sous une pression de 0,1 bar d'argon en eluant avec un melange 
cyclohexane et acetate d'ethyle (50/50 en volumes) et en recueillant des 
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fractions de 50 cm 3 . Les fractions 15 a 30 sont reunies puis concentres a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 11,0 g du melange des 2 
diastereoisomeres formes B 1-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4- 
(hydroxymethyl)ph§nyl]methyl}-3-[(R)-(3,5-difluorophenyi)(methylsulfonyl) 
5 methyl]azetidin-3-ol, et 1-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(hydroxy-m§- 
thyl)phenyl]methyl}-3-[(S)-(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl]azetidin- 
3-ol, sous la forme d'une meringue blanche. 

Le melange des 2 diastereoisomeres formes B 3-acetoxy-1-{(R*)-(4- 

chlorophenyl)[4-(methoxycarbonyl)phenyl]m§thyl}-3-[(RH 3 .^ d ' fluo^o P h e n y , ) 

10 (methylsulfonyl)methyl]azetidine, et 3-acetoxy-1-{(R*H4-chlorophenyl)[4- 
(methoxycarbonyl)phenyl]methyl}-3-[(R)-(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl) 
methyljazetidine, peut §tre prepare en operant comme il est decrit dans 
I'exemple 3, a partir de 11,2 g de (3,5-difluorobenzyl)methylsulfone, 350 cm 3 
de tetrahydrofuranne, 34 cm 3 d'une solution 1.6N de n-butyllithium dans 

15 I'hexane, de 11,2 g de 1-{(R>(4-chlorophenyl)[4-(methoxycarbonyl) 
phenyl]methyl} azetidin-3-one, isomere forme B, et 5,5 cm 3 de chlorure 
d'acetyle. Le produit brut est chromatographic sur une colonne de gel de 
silice (granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 4 cm, hauteur 40 cm), en 
eluant avec un melange cyclohexane et acetate d'ethyle (70/30 en volumes) 

20 et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 10 a 30 sont reunies 
puis concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 21 g d'une 
meringue creme encore impure que Ton chromatographie sur une colonne de 
gel de silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 4 cm, hauteur 40 cm), 
en eluant avec du dichloromethane et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . 

25 Les fractions 11 a 30 sont reunies puis concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). On obtient 20,0 g du melange des 2 diastereoisomeres 
formes B 3-acetoxy-1-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4- 

(methoxycarbonyl)phenyl]methyl}-3-[(R)-(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl) 
methyl)]azetidine, et 3-acetoxy-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(methoxycarbonyl) 
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phenyl]methyl}-3-[(S)-(3,5-difluorophenyl) (methylsulfonyl)m6thyl]az6tidine, 
sous la forme d'une meringue blanche. 

La H(R*H4-chloroph§nylJ^ 

isom&re forme B, peut etre preparee en operant comme il est decrit dans 
5 Pexemple 3, a partir de 8,7 cm 3 de chlorure d'oxalyle, de 350 cm 3 de 
dichloromethane, de 14,2 cm 3 de dimethylsulfoxyde, de 29,0 g de ^-{(R*}^ 
chloroph6nyl)[4-(methoxycarbonyl)pheny!]methyl}azetidin-3^ isomere forme 
B, et 43 cm 3 de triethylamine. Le produit brut est chromatographic sur une 
colonne de gel de silice (granulomere 0,06-0,200 mm, diamdtre 4 cm, 
10 hauteur 40 cm), en eluant avec du dichloromethane et en recueillant des 
fractions de 250 cm 3 . Les fractions 7 a 25 sont reunies puis concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 15,5 g de 1-{(R*)-(4- 
chlorophenyl)[4-(methoxycailDonyl)phenyl]methyl}azetidin-3-one^ isomere 
forme B, sous la forme d'une huile orange. 

15 Le 1-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4-(m&^ 

isomere forme B, peut etre prepare comme il est decrit dans I'exemple 3, a 
partir de 25,5g de (-)-4-[1-(R*)-amino-1-(4-chlorophenyl)m6thyl]benzoate de 
methyle, de 250 cm 3 d'6thanol, 7,9 g d'hydrogenocarbonate de sodium, et 
7,7 cm 3 d'6pibromhydrine. On obtient 29 g de 1-{(R*)-(4-chlorophenyl)[4- 

20 (methoxycarbonyl)ph6nyl]m6thyl}azetidin-3-ol, isomere forme B, sous la 
forme d'une huile jaune. 

Le (-)-4-[(R*)-amino-(4-chlorophenyl)m6thyl]benzoate de m6thyle, peut etre 
prepare en effectuant deux recristallisations successives des cristaux blancs 
(3,4 g) nommes « cristaux A » de I'exemple 3, dans 68 cm 3 d'ethanol a 5% 
25 d'eau au reflux. Les cristaux obtenus sont filtres, essores puis sech6s sous 
pression reduite (2,7 kPa). On obtient 2,2 g de D-(-)-tartrate de (-)-4-[(R*)- 
amino-(4-chloroph6nyl)methyl]benzoate de methyle, sous la forme de cristaux 
blancs que Ton dissout dans 50 cm 3 d'acetate d'ethyle. La solution obt nue 



WO 01/64632 



PCT/FR01/00600 



75 

est additionnee de 50 cm 3 d'hydroxyde de sodium 1N, agitee, puis decant 'e. 
La phase organique est lavee avec 50 cm 3 d'eau, puis sechee sur sulfate de 
magnesium, et concentree a sec sous pression r6duite (2,7 kPa). On obtient 
1,9 g de (-)-4-[(R*)-amino-(4-chlorophenyl)m§thyl]benzoate de m6thyle, sous 
5 la forme d'un solide blanc. [a]20°C, 365 nm = -58,1° +/- 1 (c = 0,5%) 

Exemple 5 

La 1-[bis-(thi6n-2-yl)-m^ 

m6thyl]az6tidine peut §tre pr6paree en operant comme il est dScrit dans 
Texemple 3, a partir de 0,10 g de 1-[bis-(thien-2-yl)-methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)m6thylsuIfonyl-methylene]azetidine, de 2 cm 3 de methanol, de 
2 cm 3 de dichlorom&hane, et de 25 mg d'hydroborure de sodium, en agitant 
pendant 3 heures d 20°C. Le produit brut est chromatographi6 sur une 
colonne de gel de silice (granulomere 0,063-0,200 mm, hauteur 7 cm, 
diametre 1 cm), en eluant sous une pression de 0,1 bar d'argon avec du 
dichloromethane et en recueillant des fractions de 4 cm 3 . Les fractions 2 & 5 
sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 
83 mg de 1-[bis-(thien-2-yl)-methyl]-3-[(RSH3,5-difluorophenyl)m6thyl 
sulfonyl-m6thyl]azetidine, sous la forme d f un solide blanc [Spectre de R.M.N 
1 H (400 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : de 2,60 a 2,70 (mt : 1H); 2,66 (s : 3H); 3,31 
(mt : 2H); 3,40 (mt : 1H); 3,73 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 4,27 (d, J = 1 1 Hz : 
1H); 4,92 (s : 1H); 6,83 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); de 6,85 a 7,00 (mt : 6H); 
7,21 (mt : 2H)]. 

La 1-[bis-(thien-2-yl)-m6thyl]-3-[(3,5<lifluorophenyl)methylsulfony|. 
methylenelaz6tidine peut etre preparee en operant selon le mode operatoire 
decrit dans Texemple 6, a partir de 2,2 g de l-fbis^thien^-ylJ-methylJ-S-KS^- 
difluorophenyl)methylsulfonyl-methyl-(RS)]az6tidin-3-ol, 0,64 cm 3 de chlorure 
de methylsulfonyle, 2,3 g de 4-dimethylaminopyridine et 75 cm 3 de 
dichloromethane, on obtient, apres purification par chromatographie et 
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cristallisation dans de I'oxyde de diisopropyle, 1,3 g d 1-[bis-(thien-2-yl)- 
methy0-3-[(3,5-difluorophenyl)m6thylsuffonyl-methylene]azeti sous la 
forme de cristaux blancs fondant d 165°C. 

Le 1-[bis-(thten-2-yl)-m6thyl^ 

5 (RS)]azetidin-3-ol peut-§tre pr6par6 en operant de la fa$on suivante : A une 
solution refroidie a -60°C de 1,3 g de (3,5^ifIuorobenzyl)methylsuIfone dans 
20 cm 3 de tetrahydrofuranne, on ajoute sous argon en 10 minutes 4 cm 3 de n- 
butyl lithium a 1,6 N dans I'hexane. Apres 45 minutes d'agitation a -70°C, on 
coule en 10 minutes une solution de 1,5 g de 1-[bis-(thie-2-yl)- 

10 methyl]azetidin-3-one dans 20 cm 3 de tetrahydrofuranne. Apres 3 heures 
d'agitation a -70°C, le melange reactionnel est laisse revenir a temperature 
ordinaire, puis est additionne de 10 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de 
chlorure d'ammonium. Le melange est decante, la phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec sous pression 

15 reduite (2,7 kPa). Le residu est repris avec 20 cm 3 d'un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle (60/40 en volumes), la suspension obtenue 
est filtree, le solide est essore, puis seche a Pair. On obtient, 2,2 g de 1-\b\s^ 
(thien-2-yl)-methyl]-3^ 

din-3-ol, sous la forme de cristaux blancs fondant a 145°C, 

20 La 1-[bis-(thien-2-yl)-m6thyl]az6tidin-3-one peut-§tre preparee en operant 
comme il est decrit dans I'exemple 1 (methode 2) a partir de 4 g de 1-[bis- 
(thien-2-yl)-methyl]azetidin-3-ol, 2,6 cm 3 de dim6thylsulfoxyde, 7,7 cm 3 de 
triethylamine, 7,7 cm 3 de chlorure d'oxalyle, et 100 cm 3 de dichloromethane. 
Le residu obtenu est purifte par chromatographie sur colonne de gel de silice 

25 (granulometrie 0,04-0,06mm, diamdtre 3 cm, hauteur 30 cm) avec comme 
eluant un melange cyclohexane et acetate d'6thyle (1/1 en volumes). Les 
fractions obtenues sont 6vaporees a sec sous pression reduite (2,7 Kpa). On 
obtient 3,2 g de 1-[bis-(thien-2-yl)-methyl]az6tidin-3-one, sous la forme de 
cristaux cremes fondant a 70°C. 
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Le 1-[bis-(thien-2-yl)-methyl]azeMn-3-ol peut-etre prepare en operant 
comma il est decrit dans I'exemple 3, a partir de 6 g de 1-[bis-(thien-2-yl)- 
methyl]amine, 2,5 cm 3 d'epibromhydrine, 2,6g de bicarbonate de sodium et 
50 cm 3 d'ethanol. On obtient 4 g de 1-[bis-(thien-2-yl)-methyl]azetidin-3-ol, 
5 sous la forme de cristaux beiges fondant a 1 15°C. 

La 1-[bis-(thien-2-yl)-methyl]amine peut §tre preparee de la fagon suivante : a 
une suspension refroidie sous argon a 10°C de bromure de thien-2-yl- 
magnesien (preparee a partir de 1,29 g de magnesium et 3,22 cm 3 
2-bromothiophene dans 75 cm 3 d'oxyde de diethyle), on coule goutte a goutte 

10 une solution de 5 cm 3 de thiophen-2-yl-carbonitrile dans 50 cm 3 d'oxyde de 
diethyle. Apres 1 heure et 30 minutes de reflux, le milieu reactionnel est 
refroidi a 5°C puis on coule goutte a goutte 20 cm 3 de methanol, filtre la 
suspension, lave le solide avec du methanol. Le filtrat obtenu une solution 
marron . Sous argon, on ajoute a cette solution 2,45 g de borohydrure de 

15 sodium, en plusieurs fois. Le melange est agite a temperature ambiante 
pendant 16 heures, puis est dilue par de I'ethyle acetate et additionne d'eau 
lentement. la phase organique est extraite, lavee avec de I'eau, sech§e sur 
sulfate de magnesium et evaporee a sec sous pression reduite (2,7 kpa) a 
55°C. On obtient une huile marron qui est chromatographiee sur colonne de 

20 gel de silice(granulometrie 0,2-0,063 mm, diametre 8 cm, hauteur 25 cm) et 
eluee par un melange cyclohexane et acetate d'ethyle (90/10 puis 85/15 en 
volumes). Les fractions 21a 30 sont reunies et evapor6es a sec sous 
pression reduite (2,7 kpa) . On obtient 11g de 1-[bis-(thien-2-yl)- 
methyl]amine, sous la forme d'un solide cristallise. 

23 Exemple6 

La 1 -[bis-(p-tolyl)methyl]-3-[(RS)-methylsulfonyl-phenyl-methyl]azetidine peut 
etre preparee en operant comme il est decrit dans I'exemple 3, a partir de 
0,10 g de 1-[bis-(p-tolyl)methyl]-3-(methylsulfonyl-phenyl-methylene) 
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azetidine, de 2 cm 3 de methanol, de 2 cm 3 de dichloromethane, et de 25 mg 
d'hydroborure de sodium. Le produit brut est chromatographic sur une 
colonne de gel de silice (granulom6trie 0,063-0,200 mm, hauteur 7 cm, 
diametre 1 cm), en 6luant sous une pression de 0,1 bar d'argon avec du 

5 dichloromethane et en recueillant des fractions de 4 cm 3 . Les fractions 5^10 
sont reunies et concentres d sec sous pression r6duite (2,7 kPa). On obtierit 
35 mg de 1 -[bis-(p-tolyl)methyl]-3-[(RS)-methylsulfonyl-ph6nyl-methyl] 
azetidine, sous la forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, 
CDCI 3 , 5 en ppm) : 2,24 (s : 3H); 2,27 (s : 3H); 2,53 (t, J = 7,5 Hz : 1H); 2,58 

10 (s : 3H); 3,19 (mt : 2H); 3,49 (mt : 1H); 3,69 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 4,22 (s : 
1H); 4,28 (d, J = 11,5 Hz : 1H); de 6,95 a 7,45 (mts : 13H)]. 

La 1 -[bis-(p-tolyl)methyl]-3-^ peut 
etre preparee en operant de la fagon suivante : A une solution de 0,48 g de 1- 
[bis-(p-tolyl)m6thyl]-3-[m6thylsulfonyl-phenyl-methyl-(RS)]azetidin-3-ol dans 

15 25 cm 3 de dichloromethane anhydre, on ajoute 0,125 cm 3 de chlorure de 
methylsulfonyle, puis par petites fractions 0,465 g de 4- 
dimethylaminopyridine. Apres 20 heures d'agitation a 20°C, le melange 
reactionnel est lave par 2 'fois 80 cm 3 d'eau, par 80 cm 3 de saumure, seche 
sur sulfate de magnesium, puis concentre a sec sous pression reduite 

20 (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de ge( de silice 
(granulomere 0,040-0,063 mm, hauteur 17 cm, diametre 3,2 cm), en eluant 
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de cyclohexane et 
d'acetate d'ethyle (80/20 en volumes) et en recueillant des fractions de 
40 cm 3 . Les fractions 5 3 8 sont reunies et concentres a sec sous pression 

25 reduite (2,7 kPa). Le residu est agite avec de I'oxyde de diisopropyle, le 
solide est filtr6, essor6 puis seche sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 
0,25 g de 1-[bis-(p-tolyl)m6thyl]-3-(methylsulfonyl-phenyl-m6thyl6ne) 
azetidine, sous la forme d'un solide blanc [Spectre RMN dans DMSO-d6, 
T=300K, 5 en ppm (250 Mhz) : 2,23 (6H, s, 2 Ph-CH 3 ), 2,98 (3H, s, SCH 3 ), 
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3,76 (2H, s, NCH 2 ), 4,20 (2H, s, NCH 2 ), 5,55 (1H, s, NCH), 7,10 (4H, d, 
J=7Hz, 4 CH arom.), 7,32 (4H, d, J=7Hz, 4 CH arom.), 7,43 (5H, s, Phenyle)]. 

Le 1-[bis-(p-tolyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)-ph6nyl-methyl-(RS)]azetidin-3-ol 
peut-etre prepare en operant de la facon suivante : A une solution de 0,59 g 

5 de bromo(bis-p-tolyl)methane, dans 20 cm 3 d'acetonitrile, on ajoute 0,6 g de 
chlorhydrate de 3-[(methylsulfonyl)(phenyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol puis 
0,3 g de carbonate de potassium. Apres 1 heure et 15 minutes de chauffage 
a la temperature du reflux, le melange reactionnel est refroidi a 20°C et filtre. 
Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) et le residu est 

10 chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06mm, 
diametre 4 cm, hauteur 16 cm) en eluant avec un melange de cyclohexane et 
d'acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en recueillant des fractions de 
50 cm 3 . Les fractions 8 a 13 sont concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 Kpa). On obtient 0,48 g de 1-[bis-(p-tolyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl) 

15 (phenyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol sous la forme d'un solide blanc . 

Le bromo(bis-p-tolyl)methane peut-Stre prepare selon le mode operatoire 
decrit par BACHMANN W.E., J.Am.Chem.Soc, 2135, (1933). 

Le chlorhydrate de 3-[(mewylsulfonyl)phenyl-methyl-(RS)]azetidin-3-ol peut- 
etre prepare en operant de la facon suivante : A une solution de 2,62 g de 

20 3-[(methylsulfonyl)(phenyl)methyl-(RS)]-1-(vinyloxycarbonyl)azetidin-3-ol 

dans 12,6 cm 3 de dioxane, on ajoute 12,6 cm 3 d'une solution 6,2N d'acide 
chlorhydrique dans le dioxane. Apres 20 heures d'agitation a 20°C, le 
melange est concentre a sec a 50°C sous pression reduite (2,7 kPa). Le 
residu est repris par 25 cm 3 d'ethanol, porte au reflux pendant 1 heure puis 

25 laisse revenir a 20°C et filtre. Le solide est rince avec de I'oxyde de diethyle, 
puis essore et seche sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 1,89 g de 
chlorhydrate de 3-[(methylsulfonyl)phenyl-methyl-(RS)]azetidin-3-ol, sous la 
forme de cristaux blancs. 
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Le 3-[(m ' thylsulfonyl)(phenyl)m6thyl-(RS)]-1-(vinyloxycarbonyl)az§tldin-3-ol 
peut §tre prepare en operant de la facon suivante : A un melange refroidi a 
+5°C de 3,92 g de 1-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(phenyl)methyl- 
(RS)]azetidin-3-ol dans 500 cm 3 de dichloromethane anhydre, on coule goutte 
5 a goutte une solution de 0,99 cm 3 de chloroformiate de vinyle dans 4 cm 3 de 
dichloromethane anhydre. Apres 48 heures d'agitation a 20°C, le melange 
reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est 
chromatographie sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06mm, 
diametre 5,6 cm, hauteur 15,5 cm) en eluant avec un melange de cyclo- 
10 hexane et d'acetate d'ethyle (70/30 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 50 cm 3 . Les fractions 17 a 36 sont concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 Kpa). On obtient 0,9 g de 3- 
[(methylsulfonyl)(phenyl)m§thyl-(RS)]-1 -(vinyloxycarbonyl)azetidin-3-ol, sous 
la forme d'un solide blanc. 

15 Le 1-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(phenyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol peut 
etre prepare en operant comma il est decrit dans I'exemple 1 (methode 1), a 
partir de 47 cm 3 de diisopropylamine, de 205,6 cm 3 de solution de n- 
butyUithium 1.6M dans Vhexane, de 2,2 litres de tetrahydrofuranne, de 50 g 
de benzyl-methylsulfone et de 69,6 g de 1-benzhydryl-azetidin-3-one. On 

20 obtient 94,3 g de 1-benzhydryl-3-[(methylsulfonyl)(phenyl)methyl- 
(RS)]azetidin-3-ol, sous la forme de cristaux blancs. 

Exemple 7 

La 1-[bis-(3-fluorophenyl)methyl]-3-(RSH(3,5-difluorophenyl)methylsulfonyl- 
methyl]azetidine peut etre preparee en operant comme il est decrit dans 
25 I'exemple 3, a partir de 0,10 g de 1-[bis-(3-fluorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluoroph§nyl)methylsulfonyl-methylene]azetidine, de 2 cm 3 de methanol, de 
2 cm 3 de dichloromethane, et de 20 mg d'hydroborure de sodium, en agitant 
pendant 48 heures a 20°C. Le produit brut est chromatographie sur une 
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colonne de gel de silice (granulometrie 0,063-0,200 mm, hauteur 7 cm, 
diametre 1 cm), en eluant sous une pression de 0,1 bar d'argon avec du 
dichloromethane et en recueillant des fractions de 4 cm 3 . Les fractions 3 a 7 
sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 
5 95 mg de 1-[bis-(3-fluorophenyl)methyl]-3-(RS)-[(3,5-difluorophenyl) 
methylsulfonyl-methyljazetidine, sous la forme de cristaux blancs [Spectre de 
R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3> 5 en ppm) : 2,57 (t. J = 7,5 Hz : 1H); 2,66 (s : 
3H); de 3,15 a 3,30 (mt : 2H); de 3,30 a 3,50 (mt : 1H); 3,66 (t large, J = 7,5 
Hz : 1H); 4,27 (d, J = 1 1,5 Hz : 1H); 4,28 (s : 1H); de 6,75 a 7,35 (mt : 11H)]. 

La 1-[bis-(3-fluorophenyl)methyl].3-[(3,5-difluorophenyl)methylsulfonyl- 
methylenejazetidine peut etre preparee en operant comme il est decrit dans 
I'exemple 6, a partir de 1,15 g de 1-[bis(3-fluorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, 30 cm 3 -de 
dichloromethane, de 0,264 cm 3 de chlorure de methylsulfonyle, et de 0,98 g 
de 4-dimethylaminopyridine. On obtient apres chromatographie sur colonne 
de gel de silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 2,8 cm, hauteur 
25 cm), sous une pression de 1 bar d'argon avec un melange d'acetate 
d'ethyle et cyclohexane (15/85 en volumes) comme eluant et en recueillant 
des fractions de 60 cm 3 , 0,55 g de 1-[bis(3-fluorophenyl)methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene] azetidine sous la forme d'un solide 
blanc fondant a 1 78°C. 

Le 1-[bis(3-fluorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl) 
methyl-(RS)]azetidin-3-ol peut etre prepare en operant de la facon suivante : 
A un melange refroidi a -60°C de diisopropylamine et de 10 cm 3 de 
tetrahydrofuranne, on coule en 10 minutes 3,65 cm 3 d'une solution 1.6M de n- 
butyllithium dans I'hexane, agite pendant 10 minutes a -30°C puis refroidit a - 
70°C. On ajoute ensuite en 20 minutes une solution de 1,2 g de (3,5- 
difluorobenzyl)methylsulfone dans 30 cm 3 de tetrahydrofuranne. Apres 
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30 minutes d'agitation a -70°C, le melange est additionne en 30 minutes 
d'une solution de 1,5 g de 1-[bis(3-fluorophenyl)methyl]azetidin-3-one dans 
10 cm 3 de tetrahydrofuranne. Apres 2 heures d'agitation a -70°C, le melange 
reactionnel est ramene a temperature ordinaire, puis additionne de 20 cm 3 
5 d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium et de 100 cm 3 de 
dichloromethane. Le melange est decante, la phase organique est lavee avec 
de I'eau, puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree, et concentree a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une co- 
lonne de gel de silice (granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 3,2 cm, 

10 hauteur 30 cm), en eluant sous une pression de 1 bar d'argon avec un 
melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (20/80 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 60 cm 3 . Les fractions 9 a 20 sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 1,95 g de 1- 
[bis(3-fluorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl- ' 

15 (RS)]azetidin-3-ol, sous la forme d'un solide blanc, fondant a 170°C 
(decomposition). 

La 1-[bis(3-fIuorophenyl)methyl]azetidin-3-one peut etre preparee en operant 
comme il est decrit dans I'exemple 1 (methode 2), a partir de 0,7 cm 3 de 
chlorure d'oxalyle, 16 cm 3 de dichloromethane, 1,12 cm 3 de 
20 dimethylsulfoxyde, 2 g de 1-[bis(3-fluorophenyl)methyl]azetidin-3-ol, et de. 
3,7 cm 3 de triethylamine. On obtient 1,55 g de 1-[bis(3- 
fluorophenyl)methyl]azetidin-3-one, sous la forme d'une huile qui cristallise a 
20°C. 

Le 1-[bis(3-fluorophenyl)methyl]azetidin-3-ol peut etre prepare en operant 
25 comme il est decrit par KATRITSKY A. R. dans J. Heterocycl. Chem, 31 , 271 
(1994), a partir de 4,9 g de [bis(3-fluorophenyl)methyl]amine et 1,78 cm 3 
d'epichlorhydrine. 



4 



V 
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La Ibis(3-fluorophenyl)methyl]amine peut etre preparee de la facon suivant : 
a una suspension de 1 ,27 g d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 80 cm 3 
de tetrahydrofuranne, on coule sous atmosphere d'argon en 30 minutes une 
solution de 5,17 g de 3,3'-difluorobenzophenone oxime dans 30 cm 3 de 
tetrahydrofuranne. Apres 5 heures d'agitation au reflux, on ajoute 
successivement 1,3 cm 3 d'eau, 1,3 cm 3 de soude 4N, 2.6 cm 3 d'eau puis 
50 cm 3 d'acetate d'ethyle. Apres sechage sur sulfate de magnesium et 
concentration a sec sous pression reduite (2,7 kPa), on obtient 4,9 g de 
[bis(3-fluorophenyl)methyl]amine, sous la forme d'une huile jaune. 

La 3-3'-difluorobenzophenone oxime peut etre preparee selon le mode 
operatoire suivant : dans une solution de 5,0 g de 3,3'-difluorobenzophenone 
dans 10 cm 3 d'ethanol, on coule goutte a goutte une solution de 1,6 g de 
chlorhydrate d'hydroxylamine dans 8 cm 3 d'eau, puis ajoute par petites 
fractions 1,2 g de soude en pastilles. Le melange reactionnel, porte au reflux 
pendant 10 minutes est refroidi a 20°C puis acidifie par 7,5 cm 3 d'acide 
chlorhydrique 4N. Le precipite huileux obtenu une fois triture devient un solide 
blanc que Ton filtre, lave par de Peau puis seche a 35°C sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 5,17 g de 3,3'-difluorobenzophenone oxime, sous la 
forme d'un solide blanc. 

Exemple 8 

La 1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-(RSH[3-azetidin-1-yl-phenyl]methyl- 
sulfonyl-methyl}azetidine peut etre preparee en operant comme il est decrit 
dans I'exemple 3, a partir de 0,10 g de 1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3- 
[(azetidin-1-yl-phenyl)-methylsulfonyl-methylene]azetidine, de 2 cm 3 de 
methanol, de 2 cm 3 de dichloromethane, et de 30 mg d'hydroborure de 
sodium, en agitant pendant 24 heures a 20°C. Le produit brut est 
chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,063-0,200 
mm, hauteur 7 cm, diametre 1 cm), en 'luant sous une pression de 0,1 bar 
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d'argon avec du dichloromethane et en recueillant des fractions de 4 cm 3 . Les 
fractions 5 a 10 sont reunies et concentrees a s c sous pression reduite (2,7 
kPa). On obtient 20 mg de 1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-(RS)-{[3-a2etidin- 
1-yl-phenyl]methylsulfonyl-methyl}azetidine, sous la forme d'une laque blanc 
5 cass6 [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 2,39 (mt : 2H); de 
2,50 a 2,65 (mt : 1H); 2,60 (s : 3H); 3,20 (mt : 2H); 3,47 (mt: 1H); 3,66 (t 
large, J = 7 Hz : 1 H); 3,89 (t large, J = 7,5 Hz : 4H); 4,20 (d, J = 11 Hz : 1H); 
4,26 (s : 1H); de 6,35 a 6,50 (mt : 2H); 6,67 (d large, J = 7,5 Hz : 1H); de 7,10 
a 7,40 (mt : 9H)]. 

io La 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(azetidin-1 -yl-phenyl)-methylsulfonyl- 
methylenejazetidine peut etre pr§par§e en operant en operant comme il est 
decrit dans I'exemple 6, a partir de 0,83 g de 1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3- 
[(azetidln-1-yl-phenyl)-methylsulfonyl-methyl-(RS)Jazetidine-3-ol, de 20 cm 3 
de dichlorom&hane, de 0,18 cm 3 de chlorure de methylsulfonyle, et de 0,75 g 

is de 4-dimethylaminopyridine. On obtient 0,40 g de 1-[bis-(4-chlorophenyl) 
methyl]-3-[(azetidin-1 -yl-phenyl)-methylsulfonyl-methylene]azetidine, sous la 
forme d'une meringue blanche. 

Le 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(azet'din-1 -yl-phenyl)-methylsulfonyl- 
methyl-(RS)]az6tidine-3-ol peut etre prepare en operant comme il est decrit 

20 dans I'exemple 5, a partir de 1,55 g de 1-(3-methylsulfonylmethyl- 
phenyl)azetidine, de 5.2 cm 3 de solution 1.6M de n-butyllithlum dans I'hexane, 
de 30 cm 3 de tetrahydrofuranne et de 2,11 g de 1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-one. On obtient 0,83 g de 1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-3-[(azetidin-1-yl-phenyl)-methylsulfonyl-methyl- 

25 (RS)]azetidine-3-ol, sous la forme d'un solide ocre, fondant a 1 72°C. 

La 1-(3-methylsulfonylmethyl-phenyl)azetidine peut etre preparee en operant 
de la facon suivante : A un melange refroidi a 0°C de 10 cm 3 d'eau, de 5 cm 3 
d'acide acetique, 1,5 cm 3 d'acide sulfurique 36N, et de 6,15 g d'oxone, on 
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ajoute une solution de 1,9 g de 1-(3-mewylsulfanylmethyl-phenyl)azetidine 
dans 10 cm 3 d'ethanol. Apres 20 heures d'agitation a 20°C, le melange 
reactionnel est additionne de 100 cm 3 d'eau, 100 cm 3 d'acetate d'ethyle, puis 
est neutralise en agitant avec de rhydrogenocarbonate de sodium. Le 
5 melange obtenu est decante, la phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, puis filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
On obtient 1,55 g de HS-fmethylsulfonylmethylJ-phenylJazetidine, sous la 
forme d'une gomme brun clair. 

La 1-[3-(methylsulfonylmethyl)-phenyl]azetidine peut etre preparee en 

10 operant de la facon suivante: A une solution de 4,6 g de 1-iodo-3- 
(methylsulfanylmethyl)-benzene. dans 60 cm 3 de tetrahydrofuranne, on ajoute 
sous argon 2,57 g de tertbutylate de potassium, 0,64 g de chlorure de 1,1'- 
bis-(diphenylphosphino)ferrocenyl palladium, 1,49 g de 1,1 '-qis- 
(diphenylphosphino)ferrocene, 0,12 g d'iodure de cuivre, et 2,0 g d'azetidine. 

is Apres 3 heures de chauffage a la temperature du reflux, le melange 
reactionnel est refroidi a temperature ordinaire, et filtre sur celite, en lavant 
celle ci ensuite avec 150 cm 3 d'acetate d'ethyle. Le filtrat et le lavage reunis 
sont acidifies avec 120 cm 3 d'acide chlorhydrique 1N, puis decantes. La 
phase aqueuse est additionnee de 60 cm 3 d'acetate d'ethyle, puis est 

20 alcaiinisee avec de rhydrogenocarbonate de sodium et le melange est 
decant6. La phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree, et 
concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est est 
chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulomere 0,06- 
0,200 mm, diametre 3,5 cm, hauteur 50 cm), en eluant sous une pression de 

25 0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (20/80 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 1 a 3 sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 
1,9 g de 1-[3-(methylsulfanylmethyl)-ph§nyl]azetidine, sous la forme d'une 
huile. 
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Le chlorure de 1,1'-bis-(diphenylphosphino)ferrocenyl palladium p ut Stre 
prepare en operant selon Hayashi T. et coll., dans J. Am. Ch m. Soc, 106, 
158 (1984). 

Le 1-iodo-3-(methylsulfanylmethyl)-benzene peut etre prepare en operant de 
5 la facon suivante : A une solution de 25 g de bromure de 3-iodobenzyle dans 
80 cm 3 de N.N-dimethylformamide, on ajoute 6,4 g de methylthiolate de 
sodium. Apres 20 heures d'agitation a 20°C, le melange reactionnel est 
additionne de 250 cm 3 d'eau, de 200 cm 3 d'acetate d'ethyle et est agite puis 
decante. La phase organique est lavee par 4 fois 200 cm 3 d'eau, sechee sur 
to sulfate de magnesium, filtree, puis concentree a sec a 50 6 C sous pression 
reduite (2,7 kPa). On obtient 22 g de 1-iodo-3-(methylsulfanylmethyl)- 
benzene, sous la forme d'une gomme. 

Exemple 9 

Le melange des 2 diastereoisomeres formes A 1-(R*)-{4-[(4-chlorophenyl)-{3- 
15 [(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl-methyl-(R)]-3-imidazolyl-azetidin-1- 

yl}methyl]benzyl}-1H-imidazole et 1-(R*H4-[(4-chlorophenyl)-{3-[(3,5- 
difluorophenyl)-methylsulfonyl-methyl-(S)}-3-imidazolyl-az6tidin-1 -yl}methyl] 
benzyl]-1H-imidazole, peut §tre prepare en operant de la facon suivante : A 
une solution de 50 mg de 1-{(R*W4-(chloromethyl)phenyl]-(4-chlorophenyl) 
20 methyl}-3-[(3,5-difluorophenyl)methylsulfonyl-methylene]azetidine, isomere 
forme A, dans 1 cm 3 de dichloromethane, on ajoute 13,6 mg d'imidazole. 
Apres 20 heures d'agitation a 20°C, le melange reactionnel est directement 
chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,063- 
0,200 mm, hauteur 7 cm, diametre 1 cm), en eluant sous une pression de 0,1 
25 bar d'argon avec un melange de dichloromethane et de methanol (98/2 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 4 cm 3 . Les fractions 4 a 9 sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 
20 mg du melange des 2 diastereoisomeres formes A 1-(R*)-{4-[(4- 
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chlorophenylH3-[(3,5KlifIuorophenyl)-methylsulfonyl-m6thyKR)]-3-imicla2olyl- 
az6tidin-1-yl}methyl]benzylh1H-imidazole, et 1-(R*H4-[(4-chlorophenyl)-{3- 
[(3,5-dffluorophenyl)-m§thylsulfonyl-methyKS)]-3-imidazolyl-azetidin-1- 
yl}methyI]benzyI}-1H-imidazole sous la forme d'une laque blanche [Spectre 
5 de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : on observe un melange de 
diastereoisomeres, * 2,64 (s : 3H); 3,42 (d, J = 8 Hz : 1H); 3,50 (d, J = 8 Hz : 
1H); 3,75 (mt : 1H); 4,31 (d large, J = 8 Hz : 1H); 4,40 (s : 1H); 4,54 et 4,55 
(2s : 2H en totalite); 4,72 (s : 1H); 6,84 (mt : 2H); 6,87 (s : 1H); 6,95 (mt : 1H); 
7,1 1 (s : 1H); de 7,20 a 7,40 (mt : 12H)]. 

10 Exemple 10 

Le (1-benzhydryl-azetidin-3-yl)-phenyl-methanone O-methyl oxime, melange 
des 2 isomeres Z et E, peut etre prepare en operant de la facon sulvante : A 
une suspension de 0,80 g de 1-benzhydryl 3-benzoyl azetidine dans 30 cm 3 
d'ethanol, on ajoute 0,286 g de chlorhydrate de O-methylhydroxylamine, et 

15 0,32 g d'acetate de sodium. Apres 24 heures d'agitation a la temperature du 
reflux, le melange reactionnel est laisse refroidir a temperature ordinaire, et 
filtre. Le filtrat est concentre a sec a 50°C sous pression reduite (2,7 kPa). Le 
residu est repris par 100 cm 3 de dichloromethane, et la solution est 
additionnee de 20 cm 3 d'eau et d'acide chlorhydrique 1N en agitant jusqu'a 

20 pH acide. La phase organique est decantee, sechee sur sulfate de 
magnesium, puis filtree et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de sllice 
(granulomere 0,063-0,200 mm, hauteur 36 cm, diametre 3,8 cm), en eluant 
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de cyclohexane et 

25 d'acetate d'ethyle (95/5, 92/8 puis 80/20 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 30 cm 3 . Les fractions 8 a 14 sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,20 g de (1-benzhydryl-azetidin- 
3-yl)-phenyl-methanone O-methyl oxime, melange des 2 isomeres Z et E, 
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sous la forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 1 H (250 MHz, (CD 3 ) 2 SO 
d6, d en ppm). On observe un melange d' isomere 65/35, * 2,68-3,02 t de 
3,25 a 3,90 (mts : 5H en totalite); 3,76 et 3,80 (2s : 3H en totalite); 4,26 et 
4,38 (2s : 1H en totalite); de 7,10 a 7,50 (mt : 15H)]. 

5 La 1-benzhydryl 3-benzoyl azetidine peut §tre preparee en operant de la 
facon suivante: A une solution refroidie a 0°C de 11,5 g d'acide (1- 
benzhydryl-azetidin-3-yl)carboxylique-N-methoxy-N-methylamide dans 
350 cm 3 de tetrahydrofuranne, on coule goutte a goutte sous argon 112 cm 3 
d'une solution 1M de bromure de phenylmagnesien dans le 
10 tetrahydrofuranne, puis laisse revenir le melange a temperature ordinaire. 
Apres 20 heures d'agitation a 20°C, le melange reactionnel est additionne de 
400 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium, puis de 
250 cm 3 d'acetate d'ethyle. Apres agitation, le melange est decante, la phase 
aqueuse reextraite avec 250 cm 3 d'acetate d'ethyle, et les deux phases 
organiques reunies sont lavees par 2 fois 250 cm 3 d'eau, sechees sur sulfate 
de magnesium, puis filtrees et concentrees a sec a 50°C sous pression 
reduite (2,7 kPa). Le residu est agite avec 50 cm 3 d'oxyde de diisopropyle, la 
suspension est filtree, le solide essore, puis seche sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 9,76 g de 1-benzhydryl 3-benzoyl azetidine, sous la 
forme d'un solide creme. 

L'acide (1-benzhydryl-azetidin-3-yl)carboxylique-N-methoxy-N-methylamide 
peut etre prepare en operant de la fagon suivante : A une suspension de 
4,0 g de chlorhydrate de N.O-dimethylhydroxylamine dans 250 cm 3 de 
dichloromethane, on ajoute en agitant 13,35 g d'acide (1-benzhydryl-azetidin- 
3-yl)carboxylique, et 1,0 g d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. A ce melange 
mis sous argon et refroidi a +5°C, on ajoute 6,92 g de chlorhydrate de 1-(3- 
dimethylaminopropyl) 3-ethylcarbodiimide et 8,8 cm 3 de N.N- 
diisopropylethylamine. Apres 3 heures d'agitation a +5°C puis 20 heures a 
20°C, le melange reactionnel est additionne de 200 cm 3 d'eau, puis decante. 
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La phase organique est lavee par 300 cm 3 d'eau, seche sur sulfate de 
magnesium, filtree, puis concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa). L 
residu est agite avec 100 cm 3 d'oxyde de diisopropyle, la suspension filtree, 
et le solide est essore, puis seche sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 

10,76 g d'acide (1-benzhydryl-azetidin-3-yl)carboxylique-N-methoxy-N-methyl 
amide, sous la forme d'un solide creme. 

L'acide (1-benzhydryl-azetidin-3-yl)carboxylique peut etre prepare en operant 
de la facon suivante : A une suspension refroidie a +5°C de 14 g de (1- 
benzhydryl-azetidin-3-yl)carbonitrile dans 140 cm 3 de 2-ethoxyethanol on 
coule goutte a goutte une solution de 11 g d'hydroxyde de potassium dans 
9 cm 3 d'eau, puis chauffe le melange a 95°C. Apres 16 heures d'agitation a 
cette temperature, le melange reactionnel est verse lentement en agitant sur 
de la glace, et laisse a 0°C pendant 68 heures puis concentre a sec a sec a 
50°C sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est repris par 400 cm 3 d'eau, 
la solution est acidifiee jusqu'a pH 4 avec de l'acide chlorhydrique 6N, puis 
additionnee de 400 cm 3 d'acetate d'ethyle. La suspension resultants est 
filtree, le solide essore, puis seche a 50°C sous pression reduite (2,7 kPa). 
On obtient 13,55 g d'acide (1-benzhydryl-azetidin-3-yl)carboxylique, sous la 
forme d'un solide creme. 

Le (1-benzhydryl-azetidin-3-yl)carbonitrile peut etre prepare en operant de la 
facon suivante : A une solution de 40 g de methylsulfonate de 1-benzhydryl- 
azetidin-3-yle dans 350 cm 3 de N.N-dimethylformamide, on ajoute goutte a 
goutte une solution de 18,54 g de cyanure de sodium dans 25 cm 3 d'eau puis 
chauffe le melange a 65°C. Apres 24 heures d'agitation a 65°C, le melange 
reactionnel, laisse revenir a temperature ordinaire, est verse ensuite en 
agitant dans un melange de 550 cm 3 d'eau et de 300 g de glace. La 
suspension obtenue est filtree, le solide est lave par 3 fois 110 cm 3 d'eau, . 
puis dissous dans 350 cm 3 de dichloromethane. La solution est sechee sur : 
sulfate de magnesium, filtree, et concentree a sec sous pression reduite 
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(2,7 kPa). Le residu st agite avec 200 cm 3 d'oxyde de diisopropyle, la 
suspension filtree, le solide essore puis seche sous pr ssion reduite 
(2,7 kPa). On obtient 28,4 g de (1-benzhydryl-azetidin-3-yl)carbonitrile, sous 
la forme d'un solide rose crime. 

5 Le methylsulfonate de 1-benzhydryl-az6tidin-3-yle peut etre prepare en 
operant a partir de 100 g de 1-benzhydryl-azetidin-3-ol, de 800 cm 3 de 
dichloromethane, de 31 cm 3 de chlorure de m6thylsulfonyle et de 35 cm 3 de 
pyridine. Le produit brut obtenu est chromatographie sur une colonne de gel 
de silice (granulometrie 0,063-0,200 mm, hauteur 50 cm, diametre 11 cm), en 

10 eluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle (80/20, 75/25, puis 70/30 et 60/40 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 1 litre. Les fractions 12 a 31 sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 Kpa). On obtient 66 g 
de m&hylsulfonate de 1-benzhydryl-azetidin-3-yle, sous la forme d'un solide 

15 blancjaune. 

Le 1-benzhydryl-azetidin-3-ol peut etre prepare en operant comme il est 
decrit par Alan R. KATRITZKY et coll, dans J. Heterocyclic Chem.; 31, 271 
(1994). 

Exemple 11 

20 La 1 -[3-({1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-yl}methylsulfonyl- 

methyl)phenyl]pyrrolidine-(RS) peut §tre preparee en operant comme il est 
decrit dans I'exemple 3, a partir de 0,10 g de 1-[3-({1-[bis-(4- 
chlorophenyl)m6thyl]azetidin-3-yl}methylsulfonyl-methylene)phenyl] 
pyrrolidine, de 1,5 cm 3 de methanol anhydre, de 1,5 cm 3 de dichloromethane 

25 anhydre, et de 30 mg d'hydroborure de sodium, en agitant pendant 3 heures 
a 20°C, puis 8 heures a 50°C. Le produit brut est chromatographie sur une 
colonne de gel de silice (granulometrie 0,040-0,063 mm, hauteur 8 cm, 
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diametre 1 cm), en eluant sous une pression de 0,8 bar d'argon avec un 
melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (80/20 en volumes) t en 
recuelJJant des fractions de 5 cm 3 . Les fractions 22 a 28 sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa), le residu est agite avec 
5 5 cm 3 de pentane, le solide est filtre, essore et seche. On obtient 18 mg de 1- 
[3-({1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}methylsulfonyl- 
methyl)phenyl]pyrrolidine-(RS), sous la forme d'une poudre blanche [Spectre 
de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3 , S en ppm) : 2,01 (mt : 4H); 2,59 (mt: 1H); 
2,61 (s : 3H); de 3,10 a 3,25 (mt : 2H); 3,27 (mt : 4H); de 3,40 a 3.55 (mt : 
1H); 3,66 (mt : 1H); 4,20 (d, J = 12 Hz : 1H); 4,25 (s : 1H); de 6,45 a 6,65 
(mt : 3H); de 7,10 a 7,35 (mt : 9H)]. 

La 1 -[3-({1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}methylsulfonyl- 

methylene)phenyl]pyrrolidine peut etre preparee en operant comme il .est 
decrit dans I'exemple 6, a partir de 0,6 g de 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3- 
[(methylsulfonyl)(3-pyrrolidinylphenyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 0,1 cm 3 de 
chlorure de methylsulfonyle et 0,5 g de 4-dimethylaminopyridine, le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de gel de silice 
(granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 2 cm, hauteur 30 cm) sous une 
pression de 0,5 bar d'azote avec un melange dichloromethane et ethanol 
comme eluant (98,5/1,5 en volumes) et en recueillant des fractions de 
10 cm 3 . La fraction 4 est concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
On obtient apres recristallisation dans 5 cm 3 d'oxyde de diethyle 0,5 g de 1- 
[3-({1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}methylsulfonyl- 
methylene)phenyl3pyrrolidine, sous la forme d'un solide fondant a 133°C. 

Le 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(methylsulfonyl)(3-pyrrolidinylphenyl) 
methyl-(RS)]azetidin-3-ol peut etre obtenu en operant selon le mode 
operatoire de I'exemple 5, a partir de 0,5 g de 1-[3-(methylsulfonyl- 
methyl)phenyl]pyrrolidine, de 0,6 g de 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin- 
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3-one de 15 cm 3 de tetrahydrofuranne et de 1,4 cm 3 d'une solution 1 ,6 N de n 
butyllithium dans I'hexane. On obtient 0,6 g de 1-[bis(4-chloroph§nyl)methyl]- 
3-[(methylsulfonyl)(3-pyrrolidinylphenyl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol sous forme 
d'un solide creme. 

5 La 1-[3-(methylsulfonylmethyl)phenyl]pyrrolidine peut etre preparee en 
operant comme il est decrit dans I'exemple 8, a partir de 6 cm 3 d'eau, de 
6 cm 3 d'acide acetique a 100%, de 3,5 cm 3 d'acide sulfurique 36N, de 3,1 1 g 
d'oxone, de 0,96 g de 1-[3-(methylsulfanylmethyl)phenyl]pyrrolidine et de 
6 cm 3 d'ethanol. On obtient 0,478 g de 1-[3- 
(methylsulfonylmethyl)phenyl]pyrrolidine, sous la forme d'une gomme brun 
clair. 

La 1-[3-(methylsulfanylmethyl)phenyl]pyrrolidine peut etre preparee en 
operant comme il est decrit dans I'exemple 8, a partir de 4,0 g de 1-iodo-3- 
(methylsulfanylmethylj-benzene, de 120 cm 3 de tetrahydrofuranne, de 2,2 g 
de tertbutylate de sodium, de 0,556 g de chlorure de 1,1-bis- 
(diphenylphosphino)ferrocenyl palladium, de 1,26 g de 1,1'-bis- 
(diphenylphosphino)ferrocene. et de 2,6 g de pyrrolidine. On obtient 1,9 g de 
1-[3-(methylsulfanylmethyl)phenyl]pyrrolidine, sous la forme d'une huile. 

Exemple 12 

L'ester tert-butyl de I'acide N-(RS)-[3-({1-[bis-(4-chlorophenyl)m§thyl]azetidin- 
3-yl}methylsulfonyl-methyl)phenyl]-N-methyl-carbamique peut etre prepare en 
operant comme il est decrit dans I'exemple 3, a partir de 0,10 g de l'ester tert- 
butyl de I'acide N-[3-({1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3- 
yl}methylsulfonyl-methylene)phenyl]-N-methyl-carbamique, de 1,5 cm 3 de 
methanol anhydre, de 1,5 cm 3 de dichloromethane anhydre, et de 30 mg 
d'hydroborure de sodium, en agitant pendant 3 heures a 20°C. Le produit brut 
est agite avec 10 cm 3 d'oxyde de diisopropyle, le solide estfiltre, essore, puis 
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seche sous pression reduit (2,7 kPa). On obtient 94 mg d'ester tert-butyl de 
I'acide N-(RS)-[3-({1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]az ' tidin-3-yl}methylsulfonyl- 
methyl)phenyl]-N-methyl-carbamique, sous la forme d'une poudre blanche 
[Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 1,36 (s : 9H); 2,46 
(t, J = 7,5 Hz : 1H); 2,75 (s : 3H); de 3,00 a 3.55 (mt : 4H); 3,17 (s : 3H); 4,45 
(s : 1H); 4,78 (d, J = 1 1 Hz : 1H); de 7,20 a 7,50 (mt : 12H)]. 

L'ester tert-butyl de I'acide N-[3-({1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidln-3- 
yl}methylsulfonyl-methylene)phenyl]-N-methyl-carbamique peut etre prepare 
en operant comme i( est decrit dans I'exemple 6, a partir de 5,6g de 1-[bis(4- 

chlorophenyl)methyl]-3-{[3-(N-tertbutyloxycarbonyl-N-methylamino)phenyl] 
methylsulfonyl-methy|.(RS)}azetidin-3-ol, de 100 cm 3 de dichloromethane, de 
1 ,59 g de chlorure de methylsulfonyle et de 4,5 g de 4-dimethylaminopyridine. 
Le produit brut obtenu est purifie par chromatographie sur une colonne de gel 
de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 4 cm et poids en silice 
250 g), en eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote avec un melange 
d'acetate d'ethyle et de cyclohexane (30/70 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 100 cm 3 . Les fractions 12 a 18 sont reunies, concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kpa). On obtient 3,2g de Tester tert-butyl de I'acide 
N-[3-({1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}methylsulfonyl- 

methylene)phenyl]-N-methyl-carbamique sous la forme d'une meringue 
blanche. 

Le 1 -[bis(4-chlorophenyl)methyQ-3-{[3-(N-tertbutyloxycarbonyl-N-methyl- 
amino)phenyl]methylsulfonyl-methyl-(RS)}azetidin-3-ol peut-etre prepare en 
operant comme il est decrit dans I'exemple 5, a partir de 3,8 g d'ester tert- 
butyl de I'acide N-[3-(methylsulfonylmethyl)-phenyll-N-methyl-carbamique, de 
50 cm 3 de tetrahydrofuranne. de 9,5 cm 3 d'une solution de n-butyl lithium 1.6N 
dans I'hexane. et de 3,82 g de 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-one. 
Le produit brut est purifie par chromatographie sur une colonne de gel de 
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silice (granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 4 cm, poids en silice 250 g), en 
eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du dichloromethane puis 
avec un melange dichloromethane et ethanol (99/1 en volumes) et en re- 
cueillant des fractions de 500 cm 3 . Les fractions 10 a 16 sont reunies, 
5 concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 5,6 g de 
1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-{[3-(N-tertbutyloxycarbonyl-N-methylamino) 
phenyl]methylsulfonyl-methyl-(RS)}azetidin-3-ol, sous la forme d'une 
meringue. 

Lester tert-butyt de I'acide N-[3-(methylsulfonylmethyl)-phenyl]-N-methyl- 
10 carbamique peut §tre prepare en operant de la facon suivante :A une 
solution de 3 g de N-[3-(methylsulfonylmethyl)-pheny0-N-methylamine dans 
80 cm 3 de dichloromethane, on ajoute 3,7 g de di-tert-butyl di-carbonate. 
Apres 20 heures d'agitation a 20°C, le melange reactionnel est additionne.de 
100 cm 3 d'eau, puis decante. La phase organique est sechee sur sulfate de 
15 magnesium, filtree, puis concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le 
residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulometrie 
0,04-0,06 mm, diametre 4 cm et poids en silice 300g), en eluant sous une 
pression de 0,5 bar d'azote avec un melange d'acetate d'ethyle et de 
cyclohexane (45/55 en volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . 
20 Les fractions 11 a 16 sont reunies, et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kpa). On obtient 3.8 g d'ester tert-butyl de I'acide N-[3- 
(methylsulfonylmethyl)-phenyl]-N-methyl-carbamique, sous la forme d'une 
gomme qui cristallise. 

La N-[3-(methylsulfonylmethyl)-phenyl]-N-methylamine peut etre obtenue en 
25 operant de la facon suivante : On chauffe a 50°C pendant 3 heures, sous 
argon, un melange de 9,65 cm 3 d'acide formique et de 19,63 cm 3 d'anhydride 
acetique, puis laisse revenir la solution obtenue a temperature ordinaire. On 
coule 40 cm 3 de tetrahydrofuranne et refroidit le milieu a -20°C. Apres 
2 heures d'agitation a -20°C on coule une solution de 14,8 g de 
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3-(methylsulfonylmethyl)-phenylamine en maintenant la temperature. Apres 
2 heures d'agitation a -20°C, puis 48 h ures a 20°C, le melange est filtre, le 
solide est essore, puis lave avec 3 fois 50 cm 3 d'oxyde de diisopropyle et 
seche sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient un solide A. Le filtrat est 

5 concentre a demi volume, la suspension resultante est filtree, le solide est 
essore, lave avec de I'oxyde de diisopropyle, et seche. On obtient un solide 
B. Les deux solides A et B sont reunis, et repris par 375 cm 3 de 
tetrahydrofuranne et le melange, refroidi a 0°C est additionne en 20 minutes 
de 80 cm 3 d'une solution 2M de complexe borane dimethylsulfure dans le 

10 terahydrofuranne, puis porte a la temperature du reflux pendant 3 heures. Le 
melange reactionnel, refroidi a +5°C, est additionne en 20 minutes de 60 cm 3 
de methanol, agite pendant une heure a temperature ambiante, puis 
additionne d'acide chlorhydrique gazeux jusqu'a un pH de 1. Le melange est 
porte au reflux pendant une heure, puis additionne de 300 cm 3 d'eau et d'une 

15 solution d'hydroxyde de sodium 3N, jusqu'a pH 8. Le melange resultant est 
extrait par 500 cm 3 d'acetate d'ethyle, la phase organique est lavee 
successivement par une solution aqueuse saturee d'hydrogenocarbonate de 
sodium, et par de la saumure, puis est sechee sur sulfate de magnesium et 
concentree a sec sous pression reduite(2,7 kPa). Le residu est repris par 

20 100 cm 3 d'acide" sulfurique 4N, la solution obtenue est lavee par 100 cm 3 
d'acetate d'ethyle, puis alcalinisee jusqu'a pH 8 avec de I'hydroxyde de 
sodium 3N et avec une solution aqueuse saturee de carbonate de sodium, 
puis est extraite avec 2 fois 75 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits reunis sont 
seches sur sulfate de magnesium et concentres a sec sous pression reduite 

25 (2,7 kPa). On obtient 8,98 g de N-[3-(methylsulfonylmethyl)-phenyl]-N- 
methylamine sous la forme d'un solide rose. 

La 3-(methylsulfonylmethyl)-phenylamine peut etre preparee en operant de la 
facon suivante: On chauffe au reflux une suspension de 23,7 g de 
1-(methylsulfonylmethy|)-3-nitrobenzene dans 150 cm 3 de methanol et 65 cm 3 
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d'acid chlorhydrique a 36%, puis ajoute avec precaution n 10 minutes, par 
petites fractions, 18,5 g d fer. Apres 4 heures de reflux puis 20 heur s 
d'agitation a temperature ordinaire, ie melange reactionnel est additionne de 
5 g de fer, puis chauffe a nouveau au reflux pendant une heure puis 

5 20 heures a temperature ordinaire. Le melange est ensuite alcalinise jusqu'a 
pH 9 avec de I'ammoniaque et avec de I'hydrogenocarbonate de sodium, puis 
extrait avec 3 fois 250 cm 3 d'acetate d'ethyle, seche sur sulfate de 
magnesium, et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 
14,9 g de 3-(methylsulfonylmethyl)-phenylamine, sous la forme d'une poudre 

10 beige. 

Le 1-(methylsulfonylmethyl)-3-nitrobenzene peut etre prepare en chauffant au 
reflux 23,8 g de chlorure de 3-nitrobenzyle, 20 g de methylsulfinate de sodium 
et de 250 cm 3 d'ethanol absolu. On obtient 23,74 g de . 1- 
(methylsulfonylmethyl)-3-nitrobenzene, sous la forme d'une poudre blanche. 

15 Exemple 13 

La N-[3-({1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}methylsulfonyl- 
methyl)phenyl]-N-methyl-amine-(RS) peut etre preparee en operant comme il 
est decrit dans I'exemple 3, a partir de 0,10 g de N-[3-({1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}methylsulfonyl-methylene)phenyl]-N-methyl- 
amine, de 1,5 cm 3 de methanol anhydre, de 1,5 cm 3 de dichloromethane 
anhydre, et de 45 mg d'hydroborure de sodium, en agitant pendant 20 heures 
a 20°C puis pendant 5 heures a 50°C. Le produit brut est chromatographic 
sur une colonne de gel de silice (granulomere 0,040-0,063 mm, hauteur 10 
cm, diametre 1 cm), en eluant sous une pression de 0,8 bar d'argon avec un 
melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (80/20, puis 60/40 en volumes) 
et en recueillant des fractions de 5 cm 3 . Les fractions 20 a 26 sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa), le residu est agite avec 5 
cm 3 de pentane, le solide est filtre, essore et seche. On obtient 20 mg de N- 
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[3-({1 -[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]azetidin-3-yl}m ' thylsulfonyl-methyl)phenyl]- 
N-methyl-amine-(RS), sous la form© d'une poudre blanche [Spectre de R.M.N 
1 H (300 MHz, CDCI 3l 8 en ppm) : de 2,50 a 2,65 (mt : 1H); 2.60 (s : 3H); 2,82 
(d, J = 5 Hz : 3H); 3.18 (mt : 2H); de 3,35 a 3,50 (mt : 1H); 3,64 (t large, J = 
7,5 Hz : 1H); 3,80 (mt : 1H); 4,18 (d, J = 11,5 Hz : 1H); 4,24 (s : 1H); de 6,50 
a 6,70 (mt : 3H); de 7,10 a 7,35 (mt : 9HJ. 

La N-[3-({1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidjn-3-yl}methylsulfonyl- 
methylene)phenyl]-N-methyl-amine peut etre preparee en operant de la fagon 
suivante : On agite pendant 20 heures 2,7 g de 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]- 
3-{[3-(N-tertbutyloxycarbonyl-N-methylamino)phenyl] methylsulfonyl- 
methylenejazetidine dans 30 cm 3 de dioxane et 30 cm 3 d'une solution de 
dioxane chlorhydrique 4.7N . Le milieu reactionnel est evapore a sec sous 
pression reduite (2,7 kpa), repris par 50 cm 3 d'eau et 50 cm 3 d'acetate 
d'ethyle, agite et neutralise avec precaution par une solution aqueuse saturee 
de bicarbonate de sodium. La phase organique est separee, sechee sur 
sulfate de magnesium, traitee au noir animal puis concentree sous pression 
reduite (2,7 kpa) jusqu'a un volume d'environ 25 cm 3 , ensuite filtree, 
concentree a sec sous pression reduite. On obtient 1,3 g de N-[3-({1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}methylsulfonyl-methylene)phenyl]-N-methyl- 
amine, sous la forme de cristaux blancs fondant a 228°C. 

Exemple 14 

La 1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-bis-trifluoromethylphenyl)methyl- 
sulfonyl-methyl]azetidine-(RS) peut etre preparee en operant comme il est 
decrit dans I'exemple 3, a partir de 0,10 g de 1-[bis-(4-chloropheny)methyl]-3- 
[(3,5-bis-trifluoromethylphenyl)methylsulfonyl-methylene]azetidine, de 1,5 cm 3 
de methanol anhydre, de 1,5 cm 3 de dichloromethane anhydre, et de 15 mg 
d'hydroborure de sodium, en agitant pendant 3 heures a 20°C. Le produit brut 
est agite ayec 5 cm 3 de pentane, le solide est filtre, essore et seche. On 
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obtient 82 mg de 1-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]-3-[(3,5-bis-trifluorom6thyl 
phenyl)methylsulfonyl-methyl]azetidine-(RS), sous la form d'un poudre 
blanche [Spectre de R.M.N 1 H (400 MHz, (CDa^SO d6, 8 en ppm) : 2,84 (s : 
3H); 3,08 (mt : 2H); de 3,25 a 3,40 (mt : 1H); de 3,45 a 3,65 (mt : 2H); 4,45 
5 (s : 1H); 5,13 (d, J = 10,5 Hz : 1H); de 7,25 a 7,50 (mt : 8H); 8,11 (s large : 
2H); 8,15 (s large :1H)]. 

La 1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-bis-trifluoromethylphenyl)methyl- 
sulfonyl-methylenejazetidine peut §tre preparee en operant de la fagon 
suivante: A une solution de 3,16 g de 3-acetoxy-1-[bis-(4- 

10 chlorophenyl)methyO-3^[3,5-bis(trifluoromethy1)phenyQmethylsulfonyl-methyl- 
(RS)}azetidine dans 40 cm 3 de dioxane, on ajoute par fractions 0,96 g de 
soude broyee. Apres 1 heure d'agitation a temperature ordinaire, le melange 
reactionnel est additionne de 200 cm 3 d'acetate d'ethyle, 200 cm 3 d'eau, puis 
est decante. La phase organique est lavee par 2 fois 80 cm 3 d'eau, puis par 

is 80 cm 3 de saumure, sechee sur sulfate de magnesium, puis filtree et 
concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est 
chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,040- 
0,063 mm, hauteur 14,5 cm, diametre 4,8 cm), en eluant sous une pression 
de 0,5 bar d'argon avec un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle 

20 (85/15 en volumes) et en recueillant des fractions de 40 cm 3 . Les fractions 8 a 
15 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) on 
obtient 1,49 g de 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-{[3,5-bis(trifluoromethyl) 
phenyljmethylsulfonyl-methylenejazetidine sous la forme d'une meringue 
blanche. 

25 La 3-aceto)cy-1-Ibis(4-<^lorophenyl)methylV3-{[3,5-bis(trifluoromethyl) 
phenyl]methylsulfonyl-methyl-(RS)}azetidine peut etre preparee en operant 
de la facon suivante : A une solution refroidie a -78°C de 2,0 g de [3,5- 
bis(trifluoromethyl)benzyl]methylsulfone dans 35 cm 3 de tetrahydrofuranne, 



WO 01/64632 



99 



PCT/FR01/00600 



on coule goutte £ goutte sous argon 4,1 cm 3 d'une solution 1.6N de n-butylli- 
thium dans I'hexane. Apres une heure d'agitation a -70°C, on ajoute goutte a 
goutte une solution de 2,0 g de 1-[bis(4-chloroph6nyl)methyl]azetldin-3-one 
dans 35 cm 3 de tetrahydrofuranne. Apr6s 2 heures d'agitation d -78°C, on 
5 coule une solution de 0,7 cm 3 de chlorure d'acetyle dans 5 cm 3 d'oxyde de 
diethyle anhydre puis laisse le melange revenir a temperature ordinaire. 
Aprds 2 heures et 30 minutes d'agitation, le melange reactionnel est 
additionn6 de 100 cm 3 d'eau, et decants. La phase organique est lavee par 
100 cm 3 d'eau, puis par 100 cm 3 de saumure puis est sech6e sur sulfate de 

10 magnesium et concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le r6sidu 
est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulomere 0,04- 
0,06 mm, diametre 5,6 cm, hauteur 16 cm), en eluant sous une pression de 
0,5 bar d'argon avec un melange d'ac6tate d'6thyle et de cyclohexane (10/90 
puis 40/60 en volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les 

is fractions 37 a 52 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 
kPa). On obtient 3,56 g de 3-acetoxy-1-[bis(4-chto^ 
bis(trifluoromethyl)phenyl]me^ sous forme 

d'une meringue blanche. 

La [3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]methylsulfone peut etre preparee en 
20 chauffant au reflux 1,8 g de chlorure de 3,5-bis^trifluorom6thyl)benzyle, 
50 cm 3 d'ethanol absolu et 1,22 g de methylsulfinate de sodium. On obtient 
1 ,86 g de [3,5-bis(trifluoromethyl)benzyl]methylsulfone sous forme d'un solide 
blanc. 

Exemple 15 

25 La N-[4-((4-chlorophenylH3-[(3,^ 

(RS)]a26tidin-1-yl}m6thyKRS))-benzyl]-N,N-dimethyl-amine, melange de 
deux diastereoisom^res peut etre preparee en operant comme il est d6crit 
dans r xemple 3, a partir de 0,10 g de N-[4K(4-chlorophenyl)-{3-[(3,5- 
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difluorophenyl)methylsulfonyl-methyl * ne]azetidin-1 -yl}-m ' thyl-(RS))-benzyl]- 
N.N-dimethyl-amine, de 1,5 cm 3 de methanol anhydr , de 1,5 cm 3 de 
dichloromethane anhydre, et de 45 mg d'hydroborure de sodium, en agitant 
pendant 16 heures a 20°C puis pendant 16 heures a 50°C. Le produit bait est 
chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,040-0,063 
mm, hauteur 22 cm, diametre 1 cm), en eluant sous une pression de 0,8 bar 
d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et de methanol (97/3 en volumes) 
et en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 17 a 25 sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa), le residu est agite avec 5 
cm 3 de pentane, le solide est filtre, essore et seche. On obtient 6 mg de N-[4- 
((4-chlorophenyl)-{3-[(3,5-difluorophenyl)methylsulfonyle-methyl- 
(RS)]azetidin-1-yl}methyl-(RS))-benzyl]-N,N-dimethyl-amine, melange de 
deux diastereoisomeres, sous la forme d'une poudre blanche [Spectre de 
R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 2,20 (s : 6H); 2,53 (t, J = 7 Hz : 1H); 
2,65 (s : 3H); de 3,10 a 3,25 (mt : 2H); de 3,30 a 3,45 (mt : 1H); 3,35 (s large : 
2H); 3,63 (t large, J = 7 Hz : 1H); 4,24 (s : 1H); 4,25 (d, J = 11 Hz : 1H); 6,82 
(tt, J = 9 et 2 Hz : 1H); 6,94 (mt : 2H); de 7,15 a 7,35 (mt : 8H)]. 

La N-[4-((4-chlorophenylH3-[(3,5-difluorophenyl)methylsulfonyl- 
methylene]azetidin-1 -yl}methyl-(RS))-benzyl]-N,N-dimethyl-amine peut etre 
preparee en operant de la facon suivante : A une solution de 0,93 cm 3 d'une 
solution de dimethylamine 2M dans le methanol dans 30 cm 3 de 1,2- 
dichloroethane anhydre, on ajoute sous argon 1,0 g de (RS)-4-(( 4 - 
chiorophenyl)-{3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl-methylene]azetidin-1- 
yl}methyl)-benzaldehyde. Apres 30 minutes d'agitation a temperature 
ordinaire, on ajoute par petites fractions 0,9 g de triacetoxyborohydrure de 
sodium. Apres 48 heures d'agitation, le melange reactionnel est additionne de 
2,65 cm 3 d'hydroxyde de sodium 1N, de 100 cm 3 d'eau et de 100 cm 3 de 
dichloromethane, puis est decante. La phase organique est lavee avec 2 fois 
80 cm 3 d'eau, et avec 80 cm 3 de saumure, puis est s'chee sur sulfate de 
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magnesium, et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). L r6sidu 
est chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulom6trie 0,04- 
0,06 mm, diametre 4 cm, hauteur 17,5 cm), en eluant sous une pression de 
0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (30/70 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 40 cm 3 . Les fractions 48 & 53 sont 
reunies et concentres & sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 
0,46 g de N-[4-((4-chlorophenylH3-[(3,5-difiuorophenyl)methylsulfonyl- 
methyIene]azetidin-1-yl}methyKRS))-benzyl]-N,N-dimethyl-amine, sous la 
forme d'un solide blanc. 

Le (RS)-4-((4-chlorophenylH3^ 

methylene]az6tidin-1-yl}methyl>-benzaldehyde peut etre prepare en operant 
de la fagon suivante : A une solution de 18,9 g de 1-[(4-chlorophenyl)-(4- 
[1 ,3]dioxolan-2-yl-ph6nyl)m^ 

methyl6ne]az6tidine dans 80 cm 3 de tetrahydrofuranne, on ajoute 75,6 cm 3 
d'acide chlorhydrique 5N. Apres 3 heures a temperature ambiante, le 
melange est repris par du dichloromethane et Feau distiltee puis amen6 a pH 
14 par ajout de soude 30% et decante. La phase organique est lavee 2 fois / 
avec 100 cm 3 d'eau puis 100 cm 3 d'une solution aqueuse satur6e de chlorure 
de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 16 g de (RS)-4-((4-chlorophenyl)- 
{3-[(3,5-difluorophenyl)-methyte 
benzaldehyde, sous forme d'une meringue blanche. 

La 1 -[(4-chlorophenyl)-(4-[1 ,3]dioxolan-2-yl-.phenyl)methylHRS).3-[(3,5-difIuo- 
rophenyl)m6thylsulfonyl-methylene]az§tidine peut etre preparee selon la 
methode suivante : d une solution de 34,45 g du melange des deux 
diastereoisom§res acetate de 1 -[(4-chloroph§nylH4-[1 ,3]dioxolan-2-yl- 
phenyl)m§thyHRS)]-3-[(3,^ 

(RS)]azetidin-3-yle dans 400 cm 3 de tetrahydrofuranne sous argon d 0°C, on 
ajoute goutte £ goutte 1 3,0 cm 3 de 1,8-diazabicyclo[5-4-0]undec-7-ene et 
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apres traitement habitual le produit est chromatographi ' sur colonne de gel 
de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, diametre 10,2 cm, hauteur 23 cm), en 
eluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate 
d'ethyle et de cyclohexane (20/80 en volumes) et en recueillant des fractions 
5 de 250 cm 3 , on obtient 16,6 g de 1-[(4-chlorophenylH4-[1,3]dioxolan-2-yl- 
phenyl)methyl]-(RS)-3-[(3,5-difluorophenyl)methylsulfonyl- 
methylenejazetidine, sous la forme d'un solide blanc. 

Le melange des deux diaster6oisom£res acetate de 1-[(4-chlorophenyl)-(4- 
[1,3]dioxolan-2-yl-phenyl)methyl-(RS)]-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl- 
10 methyl-(RS)]azetidin-3-yle peut §tre obtenu de la maniere suivante : en 
operant selon I'exemple 1 (methode 2), a partir de 11,6 g de (3,5- 
difluorobenzyl)methylsulfone, 35,1 cm 3 d'une solution 1.6N de n butyllithium 
dans I'hexane, 19,3 g de 1-{(4-chlorophenyl)[4-([1,3]-dioxolan-2- 
yl)phenyl]methyl-(RS)}azetidin-3-one et 8,8 cm 3 de chlorure d'acetyle dans 
500 cm 3 de tetrahydrofuranne, on obtient 37,8 g du melange des deux 
diastereoisomeres acetate de 1-[(4-chlorophenyl)-(4-[1,3]dioxolan-2-yl- 
phenyl)methyl-(RS)]-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl-methyl- 
(RS)]azetidin-3-yle, sous la forme d'une meringue blanche. 

La 1 -{(4-chlorophenyl)[4-([1 ,3]-dioxolan-2-yI)phenyl]methyl-(RS)}azetidin-3- 
one peut etre preparee de la maniere suivante : a une solution de 28,32 g de 
1-{(4-chloropheny0t4-([1,3]-dioxolan-2-yl)phenyl]methyl-(RS)}az6tidin-3-ol 
dans 200 cm 3 de dimethylsulfoxyde, on ajoute a temperature ambiante 
46 cm 3 de tri6thylamine puis on additionne goutte a goutte une solution de 
34 g du complexe trioxyde de soufre-pyridine dans 100 cm 3 
dimethylsulfoxyde. Apres 0,25 heure a temperature ambiante, le melange 
reactionnel est verse sur de la glace, extrait avec de I'acetate d'ethyle, lave 
par 3 fois 400 cm 3 d'eau puis par 400 cm 3 d'une solution saturee de chlorure 
de sodium, s6che sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est chromatographie sur colonne 
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de gel de silic (granulometrie 0,04-0,06 mm, diametre 9,2 cm, hauteur 21 
cm), sous un pression de 0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate 
d'ethyle et cyclohexane (20/80 en volumes) comme eluant et en recueillant 
des fractions de 250 cm 3 . Les fractions 9 a 18 sont reunies puis concentrees 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 20,4 g de 1-{(4- 
chlorophenyl)[4-(I1 ,3]-dioxolan-2-yl)phenyl]methyl-(RS)}azetidin-3-one sous la 
forme d'une huile jaune. 

Le 1-{(4-chlorophenyl)[4-([1,3]-dioxolan-2-yl)phenyl]methyl-(RS)}azetidin-3-ol 
peut etre prepare comme il est decrit dans I'exemple 3, en partant de 35,0 g 
de {(4-chlorophenyl)[4-(1,3-dioxolan-2-yl)phenyl]methyl}amine, 8,3 g 
d'epibromhydrine, 5,1 g d'hydrogenocarbonate de sodium et de 400 cm 3 
d'ethanol. On isole 30,3 g de H(4-chlorophenyl)[4-(1,3-dioxolan-2- 
yl)phenyl]methyl-(RS)}azetidin-3-ol. 

Le chlorhydrate de {(4-chlorophenyl)[4-([1,3]-dioxolan-2-yl)phenyl]methyl- 
(RS)}amine peut etre prepare selon la methode decrite par GRISAR M. et 
coll., J. Med. Chem., 885 (1973) a partir de 67,2 g de 4-([1,3]-dioxolan-2- 
yl)benzonitrile, 88,2 g de 1-bromo-4-chlorobenzene, 11 g de magnesium et 
600 cm 3 d'ether ethylique. On obtient 42,3 g de {(4-chlorophenyl)[4-([1 ,3]- 
dioxolan-2-yl)phenyl]m§thyl-(RS)}amine sous forme d'une huile jaune. 

Exemple 16 

La 1-[(4-chlorophenyl)-(thien-2-yl)-methyl-(RS)]-3-[(3,5-difluorophenyl)methyl- 
sulfonyl-methyl-(RS)]azetidine, melange de deux diastereoisomeres, peut 
etre preparee en operant comme il est d6crit dans I'exemple 3, a partir de 
0,10 g de 1-[(4-chlorophenylHthien-2-yl)-methyl-(RS)]-3-[(3,5-difluorophenyl) 
methylsulfonyl-methylene]azetidine, de 1,5 cm 3 de methanol anhydre, de 
1,5 cm 3 de dichloromethane anhydre, et de 45 mg d'hydroborure de sodium, 
en agitant pendant 16 heures a 20°C puis pendant 16 heures a 50°C. Le 
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produit brut est chromatographic sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,040-0,063 mm, hauteur 25 cm, diametre 1 cm), en eluant 
sous une pression de 1 bar d'argon avec un melange de cyclohexane et 
d'acetate d'6thyle (90/10 en volumes) et en recueillant des fractions de 
20 cm 3 . Les fractions 37 a 42 sont reuntes et concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa), le residu est agite avec 5 cm 3 de pentane, le 
solide est filtre, essore et seche. On obtient 8 mg de 1-[(4-chlorophenyl)- 
(thien-2-yl)-methyl-(RS)]-3-[(3,5-difluorophenyl)methylsulfonyl-methyl- 
(RS)]azetidine, melange de deux diastereoisomeres, sous la forme d'une 
poudre blanche [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm). On 
observe un melange de diastereoisomeres, de 2,50 a 2.70 (mt : 1H); 2,66 et 
2,68 (2s : 3H en totalite); de 3,15 a 3,80 (mt : 4H); de 4,20 a 4,30 (mt : 1H); 
4,31 et 4,57 (2s : 1H en totalite); de 6,80 a 7,00 et de 7,10 a 7,40 (mts : 10H 
en totalite)]. 

Le 1-[(4-chlorophenyl)-(thien-2-yl)-methyl-(RS)]-3-[(3,5-difluorophenyl)methyl- 
sulfonyl-methylene]azetidine peut §tre prepare en operant comme il est decrit 
dans I'exemple 6, a partir de 0,52 g d'un melange des deux diaste- 
reoisomeres 1 -[(4-chlorophenyl)-(thien-2-yl)-methyl-(RS)]-3-[(3,5-diftuorophe- 
nyl)methylsulfonyl-methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 0,14 cm 3 de chlorure de 
methylsulfonyle et de 0,49 g de 4-dim6thylaminopyridine. On obtient apres 
chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulometrie 0,06-0,200 
mm, diametre 2,4 cm, hauteur 20 cm), en eluant sous une pression de 0,5 
bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et cyclohexane (20/80 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 30 cm 3 , 0,32 g de (RS)-1-[(4- 
chlorophenyl-(thien-2-yl)-methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl- 
methylene]azetidine, sous la forme d'un solide blanc, fondant a 176°C. 

Le melange des deux diastereoisomeres 1-[(4-chlorophenyl)(thien-2- 
yl)methyl-(RS)]-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl-methyl-(RS)]azetidin-3- 
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ol peut etre prepare en operant comm il est decrit dans I* xempl O, a partir 
de 1,60 cm 3 de n-butyllithium 1.6N en solution dans I'hexane, d 0,83 g de 
(3,5-difluorobenzyl)methylsulfone etde 1,06 g de 1-[(4-Chlorophenyl)(thien-2- 
yl)methyl-(RS)]azetidin-3-one. On obtient apres purification sur une colonne 
5 de gel de silice (granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 2,8 cm, hauteur 
30 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange 
d'acetate d'ethyle et cyclohexane (25/75 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 40 cm 3 , 0,55 g du melange de diastereoisomeres 1-[(4- 
chlorophenyl)(mien-2-yl)methyl-(RS)]-3-[(3,5-difIuorophenyl^methylsulfonyl- 
10 methyl-(RS)]azetidin-3-ol, sous la forme d'un solide blanc casse. 

La 1-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl-(RS)]azetidin-3-one peut etre 
preparee en operant comme il est decrit dans I'exemple 1 (methode 2), a 
partir de 1,83 cm 3 de chlorure d'oxalyle, de 20 cm 3 de dichloromethane, .de 
3,04 cm 3 de dimethylsulfoxyde, de 5,2 g de 1-[(4-chlorophenyl)(thien-2- 
15 yl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, de 80 cm 3 de dichloromethane, et de 9,12 cm 3 
de triethylamine. On obtient 3,3 g de 1-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl- 
(RS)]zetidin-3-one, sous la forme d'une huile jaune qui cristallise a 
temperature ordinaire. 

Le 1-[(4-chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol peut etre prepare 
20 en operant de la facon suivante : a une solution de 11,0 g de [(4- 
chlorophenyl)(thien-2-yl)methyl-(RS)]amine dans 80 cm 3 d'ethanol on ajoute 
4,12 g de bicarbonate de sodium. Le melange chauffe a 65°C est additionn§ 
de 4,03 cm 3 d'epibromhydrine. Apres 20 heures d'agitation a 65°C, le 
melange refroidi est filtr6 et le filtrat concentre a sec sous pression reduite 
25 (2,7 Kpa). Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 3,6 cm, hauteur 32 cm), en eluant 
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et 
cyclohexane (25/75 en. volumes) et en recueillant des fractions de 60 cm 3 . On : 
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obtient 6.3 g de 1-[(4-chlorophenyl)(thi6n-2-yl)methyl-(RS)]azetidin-3-ol, sous 
la forme d'une huile jaune pale. 

La [(4-chloroph6nyl)(thien-2-yl)methyl-(RS)]amine peut etre preparee de la 
fagon suivante : a une suspension refroidle a 10°C de bromure de 
5 4-chlorophenylmagnesien (preparee a partir de 19,15 g de 4- 
bromochlorobenzene et 2,43 g de magnesium) dans 120 cm 3 d'ether 
ethylique anhydre, on coule lentement une solution de 10,92 g de 
2-thiophenecarbonitrile dans 80 cm 3 d'oxyde de diethyle. Apres une heure de 
reflux, le melange est refroidi a 10°C, additionne lentement de 40 cm 3 de 

10 methanol et ensuite filtnS sur supercel. On ajoute sous argon et par petites 
fractions en 15 minutes 4,54 g de borohydrure de sodium puis agite le milieu 
reactionnel pendant 20 heures a 20 8 C. Le melange obtenu est dilue avec de 
I'acetate d'ethyle, puis lave avec de I'eau. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium, concentree a sec a 50°C sous pression reduite 

is (2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 0,06-0,200 mm. diametre 5 cm, hauteur 42 cm), en eluant 
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et 
cyclohexane (4/6 en volumes) et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les 
fractions 6 a 12 concentrees a sec correspondent a 13 g d'imine sous la 

20 forme d'une huile jaune que Ton reprend dans 100 cm 3 de methanol. La 
solution obtenue est additionnee de 2,4 g de borohydrure de sodium, et 
agitee pendant une heure a 5°C. Le melange obtenu est dilue avec de 
I'acetate d'ethyle, puis lave avec de I'eau. La phase organique est sechee sur 
sulfate de magnesium, concentree a sec a 50°C sous pression reduite 

25 (2,7 Kpa). Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,06-0,200 mm, diametre 3,2 cm, hauteur 40 cm), en eluant 
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange d'acetate d'ethyle et 
cyclohexane (4/6 en volumes) et en recueillant des fractions de 60 cm 3 . On ! 
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obtient 11,0 g d [(4-chlorophenyl)(thien-2-yI)methyl-(RS)]amine, sous la 
forme d'une huile jaune. 



Exemple 17 

Le [3-{{1 -^is-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yJ}methylsulfonyl- 

methyl)phenyl]methanol-(RS) peut §tre prepare en operant comme il est 
decrit dans I'exemple 3, a partir de 0,050 g de, [3-({1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-y0methylsd 

de 1,0 cm 3 de methanol anhydre, de 1,0 cm 3 de dichloromethane anhydre, et 
de 20 mg d'hydroborure de sodium, en agitant pendant 3 heures a 20°C. Le 
produit brut est chromatographic sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,040-0,063 mm, hauteur 20 cm, diametre 1 cm), en eluant 
sous une pression de 0,8 bar d'argon avec un melange de cyclohexane et 
d'acetate d'ethyle (90/10 en volumes) et en recueillant des fractions de 
10 cm 3 . Les fractions 30 a 38 sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa), le residu est agite avec 5 cm 3 de pentane, le 
solide est filtre, essore et seche. On obtient 13 mg de [3-({1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}methylsulfonyl-m§thyl)phenyl]methanol- 
(RS), sous la forme d'une poudre blanche [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, 
CDCI 3 , 8 en ppm) : 1,75 (t, J = 6 Hz : 1H); 2,52 (t, J = 7,5 Hz : 1H); 2,59 (s : 
3H); 3,17 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 3,48 (mt : 1H); 3,65 (mt : 1H); 4,23 (s : 
1H); 4,28 (d, J = 11,5 Hz : 1H); 4,70 (d, J = 6 Hz : 2H); de 7,15 $ 7,40 (mt : 
12H)]. 

Le [3-({1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}methylsulfonyl- 

methylene)phenyl]methanol peut §tre prepare en operant de la facon 
suivante: A une solution refroidie a +5°C de 5,1 g de 1-[bis(4- 
chloroph§nyl)methyl]-3-{[3-(tert-butyldimethylsilyloxymethyl)phenyl]methyl- 
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sulfonyl-methyl6n }az6tidine dans 51 cm 3 de tStrahydrofuranne, on coule 
17 cm 3 d'une solution 1M de fluorure d tetrabutylammmonium dans te 
tetrahydrofuranne. Apr6s 20 minutes d'agitation d froid puis 3 heures a 20°C, 
le melange reactionnel est coule dans un melange de 200 cm 3 d'eau et de 
5 100 cm 3 d'acetate d'6thyle, puis decante. La phase organique est lavee avec 
de I'eau, sechee sur sulfate de magnesium, puis fiftr£e et concentree a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est purifte par 
chromatographic sur colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,06 mm, 
diametre 2 cm, hauteur 30 cm) en 6luant sous une pression de 0,5 bar 

10 d'azote avec un melange dichloromethane et ethanol (97/3 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 10 a 14 sont r6unies, 
concentres d sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le solide jaune obtenu est 
repris par 2 cm 3 de dichloromethane et 10 cm 3 d'acetate d'6thyle puis filtre 
sur verre fritte et lave par 2 cm 3 d'acetate d'ethyle. On obtient 1,6 g de [3-({1- 

15 [bis-(4-chloroph6nyl)methyl]az^ 

phenyl]m§thanol, sous la forme d'un solide blanc fondant a 214°C. 

Le 1-[bis(4^hlorophenyl)m6thyl]-3-{[3-(tert-butyldimethylsilyloxyme- 
thyl)phenyl]methylsulfonyl-methylene}azetidine peut etre prepare en operant 
selon le mode operatoire de I'exemple 1, d partir de 10,8 g de 1-[bis(4-chloro- 

20 phenyl)m6thyl]-3^[3-(tert-^ 

methyl-(RS)}azetidin-3-ol, de 2 cm 3 de chlorure de methylsulfonyle et 8,5 g de 
4-dim6thylaminopyridine, le residu obtenu est purifie par chromatographie sur 
colonne de gel de silice (granulom&rie 0,04-0,06 mm, diametre 4 cm, hauteur 
40 cm) sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du dichloromethane 

25 comme eluant et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 12 a 
29 sont r6unies, concentrees a sec sous pression r6duite (2,7 kPa). On 
obtient 5,2 g de 1 -[bis(4-chlorophenyl)m6thyI]-3-{[3-(tert- 
butyldimethylsilyloxymethyl)p^ sous 
la forme d'une gomme. 
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Le 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]-3-{I3-(tert-butyldimethylsilyloxyni'thyl) 
phenyl] methylsutfonyl-methyl-(RS)}azetidin-3-ol peut *tre prepare en operant 
selon le mode operatoire de Texemple 5, a partir de 5,8 g de tert-butyl-(3- 
methylsulfonylmeftyl-benzyloxy)dimethyl-silane et de 5,6 g de 1-[bis(4-chloro- 
phenyl)methyl]azetidin-3-one, on obtient 10,8 g de 1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]-3^3-(tert-butyldimethylsilyloxymethyl)phenyl]m 
sulfonyl-methyl-(RS)}azetidin-3-ol sous forme d'une gomme. 

La tert-butyl-(3-methylsulfonylmethyl-benzyloxy)dimethyl-silane peut §tre 
preparee en operant de la facon suivante : A une solution de 5,73 g de (3- 
methylsulfonylmethyl-phenyl)methanol dans 50 cm 3 de N,N- 
dimethylformamide, on ajoute 4,87 g d'imidazole puis 10,3 cm 3 de tert- 
butylchlorodimethylsilane. Apres 20 heures d'agitation a temperature 
ordinaire, le melange reactionnel est concentre a sec sous pression redyite 
(2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 0,06-0,200 mm, diametre 3,5 cm, poids de silice 100 g), en 
eluant sous une pression de 0,5 bar d'azote avec du dichloromethane, et en 
recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 2 a 7 sont reunies, 
concentrees a sec sous pression r6duite (2,7 kPa). On obtient 5,8 g d'une 
huile qui cristallise a temperature ordinaire. PF = 75°C. 

Le (3-methylsu»fonylmethyl-phenyl)methanol peut Stre prepare en operant de 
la fagon suivante : on agite 18 heures a une temperature proche de 20°C un 
melange de 26 g d'acide 3-(methylsulfonylmethyl)benzoique et 4,6 g 
d'hydrure de lithium et d'aluminium dans 600 cm 3 de tetrahydrofuranne. La 
solution est refroidie a 0°C puis on ajoute successivement 15 cm 3 d'acetate 
d'ethyle, 5 cm 3 d'eau, 5 cm 3 d'une solution aqueuse a 15% de soude et enfin 
30 cm 3 d'eau. Le melange est filtre sur celite, le filtrat repris par 600 cm 3 
d'acetate d'ethyle. La phase organique est reprise par 500 cm 3 d'eau puis 
200 cm 3 d'une solution aqueuse saturee par du chlorure de sodium, 
decantee, sechee sur du sulfate de magnesium anhydre, filtree et concentree 
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a sec sous pression r6duite (2,7 kPa). On obtient 10,4 g de (3- 
m6thylsulfonylmethyl-ph6nyl)m6thanol, sous ia forme d'un gomme. 

Uacide 3-(m6thylsulfonylmethyl)benzotque peut §tre prepare de la maniere 
suivante : en operant selon le mode operatoire de I'exemple 14 £ partir de 
5 23,3 g d'acide 3-chloromethylbenzoTque et 23,3 g de m§thanesulfinate de 
sodium, on obtient 26 g d'acide 3-(methylsulfonylmethyl)benzoi'que sous 
forme d'un solide blanc fondant & 210°C. 

Exemple 18 

La 1-[bis-(4-chlorophenyl)methy0 peut etre 

io prepare en operant de la fagon suivante : A une solution de 0,15 g de 1-[bis- 
(4-chlorophenyl)methyl)]-3-(phenylsulfonylmethyl6ne)-azetidine dans 3 cm 3 
d'ethanol anhydre et 3,5 cm 3 de dichloromethane anhydre, on ajoute sous 
argon 13 mg de borohydrure de sodium. Apres Iheure et 45 minutes 
d'agitation, on ajoute a nouveau 14 mg de borohydrure de sodium puis laisse 

is agiter pendant 20 heures a 20°C. Le melange reactionnel est ensuite chauffe 
a 50°C, additionn6 de 9,5 mg d'hydroborure de sodium et Iaiss6 agite 
pendant 2 heures et 30 minutes a 50°C puis refroidi a temperature ordinaire. 
On ajoute alors au melange 0,5 cm 3 d'eau, 10 cm 3 de dichloromethane puis 
50 mg de sulfate de magnesium, et filtre puis evapore a sec sous pression 

20 reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonne de gel de 
silice (granulomere 0,063-0,200 mm, hauteur 15 cm, diametre 1 cm), en 
eluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de 
cyclohexane et d ? ac6tate d'ethyle (80/20 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 5 cm 3 . Les fractions 12 a 19 sont reunies et concentrees d sec 

25 sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 29 mg de 1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl)l-3-(phenylsulfonylmethyl)-az6tidine, sous la forme d'un 
solide blanc [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3> 5 en ppm) : de 2,75 £ 
8,90 (mt : 3H); 3,32 (mt : 2H); 3,37 (d, J = 7 Hz : 2H); 4,22 (s : 1H); de 7,20 a 
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7,30 (mt : 8H); 7,57 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 7,67 (tt, J = 7,5 et 1,5 Hz : 1H); 
7,88 (d large, J = 7,5 Hz : 2H)]. 

Exemple 19 

La 1 -[bis-(4-chlorophenyl)me%l)]-3^phenylsulfonylrnethylene)-azetidine peut 
5 etre preparee en operant de la facon suivante : A une solution refroidie a - 
70°C, sous argon, de 4,34 g de (phenylsulfonylmethyl)trimethylsilane dans 
40 cm 3 de dimethylether, on coule en 5 minutes 12 cm 3 d'une solution 1.6M 
de n-butyllithium dans I'hexane. Apres 30 minutes d'agitation du melange a- 
60°C, on coule en 10 minutes une solution de 1-[bis-(4- 

10 chlorophenyt)methyl]azetidin-3-one dans 30 cm 3 de dimethylether [produit 
sous la forme de base preparee en traitant 7,35 g du bromhydrate de 1-[bis- 
(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-one dissous dans 30 cm 3 d'eau, par 25 cm 3 
d'hydroxyde de sodium 1N et extraction de la base obtenue par 30 cm 3 
d'oxyde de diethyle, puis sechage et concentration a sec sous pression 

15 reduite (2,7 kPa)]. Apres 45 minutes d'agitation a -70°C, puis 2 heures a 
20°C, le melange reactionnel est additionne de 12 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee de chlorure d'ammonium, de 20 cm 3 d'eau, puis extrait par 
2 fois 40 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques reunies sont par 
40 cm 3 d'eau, sechees sur sulfate de magnesium puis concentrees a sec 

20 sous pression reduite (2,7 kPa). L'huile obtenue est chromatographiee sur 
une coionne de gel de silice (granulomere 0,063-0,200 mm, hauteur 40 cm, 
diametre 5 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un 
melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (90/10 puis 85/15 en volumes) 
et en recueillant des fractions de 100 cm 3 . Les fractions 10 a 16 sont reunies 

25 et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). L'huile obtenue est 
trituree dans 10 cm 3 d'oxyde de diethyle, la suspension filtree, et le solide 
seche. On obtient 1,17 g de 1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl)]-3- 
(phenylsulfonylmethylene)-azetidine, sous la forme d'un solide blanc [Spectre 
de R.M.N 'H (300 MHz, CDCI 3 , d en ppm) : 3,88 (mt : 2H); 4,29 (mt : 2H); 
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4,50 (s : 1H); 6,17 (mt : 1H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H); 7,56 (t large, J = 7,5 Hz 
: 2H); 7,64 (tt, J = 7,5 et 1,5 Hz : 1H); 7,87 (d large, J = 7,5 Hz : 2H)]. 

Le (ph§nylsulfonylmethyl)trim6thylsilane peut etre prepare en operant de la 
fason suivante : A une solution refroidie a -70°C de 3 g de methyl phenyl 
5 sulfone dans 40 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre, on coule en agitant sous 
argon en 20 minutes 13 cm 3 d'une solution 1,6M de n-butyllithium dans 
Thexane. Apres 30 minutes d'agitation a-70°C, on ajoute au melange 
2,66 cm 3 de trimethylchlorosilane, et arrete le chauffage. Apres 4 heures 
d'agitation a temperature ordinaire le m6lange r§actionnel est additionne de 
10 30 cm 3 d'eau et extraite par 30 cm 3 d'ac6tate d'ethyle. La phase organique 
est lavee par 30 cm 3 d'eau, sechee sur sulfate de magnesium, filtr6e puis 
concentree a sec sous pression reduite (2, 7 kPa). On obtient 4,34 g de 
(phenylsulfonylmethyljtrimethylsilane, sous la forme d'un liquide jaune, 

Exemple 20 

is La 2^1-[bis-(4^hloroph§nyl)methyl]-azetidin-3-ylmethylsulfonyl}pyridine peut 
etre preparee en operant de la fagon suivante : A une solution de 0,25 g de 2- 
{1 -[bis-(4-chlorophenyi)me^ 

dans 20 cm 3 d'un melange 50/50 de dichloromethane et d'ethanol, on ajoute 
0,125 g d'hydroborure de sodium. Apres 1 heure d'agitation a 50°C, le 

20 melange r^actionnel est refroidi & 20°C, additionne de 20 cm 3 de 
dichloromethane, de 1 cm 3 d'eau et de 0,1 g de sulfate de magnesium. Le 
melange est filtre, et le filtrat est concentre a 50°C sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu est chromatographie sur une colonne de gel de silice 
(granulometrie 0,040 -0,063 mm, hauteur 15 cm, diametre 1 cm), en eluant 

25 sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de cyclohexane et 
d'acetate d'ethyle (40/60 en volumes) et en recueillant des fractions de 
10 cm 3 . Les fractions 5 a 10 sont reunies et concentrees d sec sous pression ; 
reduite (2,7 kPa). On obtient 0,18 g de 2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]- 
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az6tidin-3-ylmethylsulfonyl}pyridine, sous la forme d'une poudre blanche 
[Spectre de R.M.N *H (300 MHz, CDCI 3) 6 en ppm) : de 2,80 a 3,00 (mt : 3H); 
3,34 (mt : 2H); 3,70 (d, J = 7 Hz : 2H); 4,25 (s : 1H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H); 
7,57 (ddd, J = 8-5 et 1 Hz : 1H); 7,97 (t dedouble, J = 8 et 1,5 Hz : 1H); 8,07 
5 (d large, J = 8 Hz : 1 H); 8,75 (d large, J = 5 Hz : 1 H)]. 

La 2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl)]-azetidin-3-ylidenemethylsulfon 
pyridine peut etre pr6par6e en operant de la fagon suivante : A une solution 
de 0,9 g de 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl)]-3-(-pyrid-2-yl-sulfonylmethyl) 
azetidin-3-ol dans 50 cm 3 de dichlorom6thane, on ajoute 0,25 cm 3 de chlorure 

10 de methylsulfonyle, agite 15 minutes et ajoute 0,9 g de 4- 
dimethylaminopyridine. Apres 3 heures d'agitation a 20°C, on ajoute au 
melange 30 cm 3 d'eau, et 30 cm 3 de dichloromethane, puis la phase 
organique est decantee, s6chee sur sulfate de magnesium, filtree, et ~*~ 
concentree a sec sous pression r6duite (2,7 kPa). Le residu est 

15 chromatographic sur une colonne de gel de silice (granulomere 0,04-0,063 
mm, hauteur 25 cm, diamfetre 2 cm), en 6luant sous une pression de 0,5 bar 
d'argon avec un melange de cyclohexane et d'ac6tate d'6thyle (40/60 en 
volumes) et en recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 4 a 8 sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 

20 0,50 g de 2-{1 -[bis-(4^hlorophenyl)methyl)]-azetidin-3-ylideneme^ 
sulfonyljpyridine, sous la forme d'une poudre jaune. 

Le 1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl)]-3-(-pyrid-2-yl-sulfonylmethyl) azetidin-3-ol 
peut etre pr6par6 en operant de la fagon suivante : A une solution refroidie a 
-78°C, sous argon de 2,92 g de 1-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl)]az6tidin-3-one 
25 et de 3 g de 2-methylsulfonyl-pyridine dans 50 cm 3 de tetrahydrofuranne, on 
ajoute 2,13 g de tertiobutylate de potassium. Apres 3 heures d'agitation £ 
-78°C, on laisse le melange reactionnel revenir a 0°C, puis on ajoute 50 cm 3 I 
d'oxyde de dtethyle, 10 cm 3 d'eau et 10 cm 3 de solution aqueuse saturee de 
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chlorur d'ammonium. La phase organique est decantee, s'ch6e sur sulfat 
de magnesium, filtree, et concentr6e & sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le residu est chromatographi6 sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 0,063-0,200 mm, hauteur 30 cm, diam&re 3 cm), en eluant 
5 sous une pression de 0,5 bar d'argon d'abord avec du dichloromethane, puis 
avec un melange de dichloromethane et de methanol (97/3 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 8 a 15 sont reunies et 
concentrees & sec sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient une huile 
brune encore impure que Ton chromatographie sur colonne de gel de silice 

10 (granulom6trie 0,04-0,063 mm, hauteur 20 cm, diam£tre 2 cm), en Sluant 
sous une pression de 0,5 bar d'argon d'abord avec du dichloromethane, puis 
avec un melange de dichloromethane et de methanol (97/3 en volumes) et en 
recueillant des fractions de 20 cm 3 . Les fractions 5 a 25 sont reunies et 
concentrees & sec et le residu obtenu est a nouveau chromatographie feur 

is une meme colonne, et dans les memes conditions mais en eluant avec du 
dichlorom6thane. Les fractions 12 a 20 sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,3 g de 1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl)]-3-(-pyrid-2-yl-sulfonylmethyl) azdtidin-3-ol, sous la 
forme d'une meringue blanche. 

20 La 2-methylsulfonyl-pyridine peut etre preparee en operant de la fagon 
suivante : A une solution de 20 g de tungstate de sodium dihydrate, dans 
10 cm 3 d'eau, on ajoute en agitant sous argon 0,25 cm 3 d'acide acetique a 
100%, puis 7,0 g de 2-methylsulfanyl-pyridine. On chauffe ce melange a 
65°C, coule lentement en 15 minutes 10 cm 3 d'eau oxygenee a 30%, agite 

25 ensuite d 85°C pendant 30 minutes puis refroidit le melange a +10°C. On 
ajoute au milieu 1,0 cm 3 d'ammoniaque a 32%, 5,0 cm 3 d'une solution 
aqueuse & 37,5% d'hydrogenosulfite de sodium, puis 10 cm 3 d'eau et 50 cm 3 
de dichloromethane. Le melange est decante, la phase organique s6chee sur 
sulfate de magnesium, filtr6e et concentree a sec sous pression r6duite 
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(2,7 kPa). L'huile incolore obtenue est delitee avec 50 cm 3 d'ether d petrole 
et la gomme insoluble est filtree et reprise par 30 cm 3 de dichloromethane. La 
solution obtenue est concentree a sec a 50°C sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 3,5 g de 2-methylsuifonyl-pyridine, sous la forme d'une 
huile incolore. 

La 2-methylsulfanyl-pyridine peut etre preparee en operant de la fagon 
suivante : A une solution de 11,0 g de 2-mercaptopyridine dans 105 cm 3 
d'hydroxyde de sodium 1N, on ajoute lentement 6,2 cm 3 d'iodure de methyle. 
Le melange reactionnel dont la temperature s'est elevee a 30°C, est refroidi a 
temperature ordinaire. Apres 2 heures d'agitation, le melange est extrait par 
100 cm 3 de dichloromethane, la phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, et concentree a sec a 50°C sous pression reduite (2,7 kPa). 
L'huile obtenue, est purifiee par distillation sous pression reduite. On obtient 
9,0 g de 2-methylsulfanyl-pyridine, sous la forme d'un liquide incolore, pE = 
84°C/45 mm Hg. 

Exemple 21 

La 3-{1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-az§tidin-3-ylm6thylsulfonyl}pyridine peut 
etre preparee en operant comme il est decrit dans I'exemple 20, a partir de 
0,15 g de 3-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl)]-azetidin-3-ylidenem6thyl- 
sulfonyl}pyridine, de 20 cm 3 d'un melange 50/50 de dichloromethane et 
d'ethanol, et de 80 mg d'hydroborure de sodium. On obtient 0,11 g de 3-{1- 
[bis-(4-chlorophenyl)m§thyl]-a2etidin-3-ylmethylsulfonyl}pyridine, sous la 
forme d'une poudre blanche [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en 
ppm) : de 2,75 a 2,95 (mt : 3H); 3,35 (mt : 2H); 3,43 (d, J = 6,5 Hz : 2H); 4,25 
(s : 1H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H); 7,54 (ddd, J = 8-5 et 1 Hz : 1H); 8,18 (ddd, 
J = 8-2,5 et 1.5 Hz : 1H); 8,90 (dd, J = 5 et 1,5 Hz : 1H); 9,11 (dd, J = 2,5 et 1 
Hz: 1H)]. 
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La 3-{1 -[bis-(4-chloropheny l)m6thyl)]-az6tidin-3-ylidenemethylsulfonyl} 

pyridine peut etre preparee en op ' rant comme it est decrit dans I'exempl 20, 
a partir de 0,8 g de 1-[bis-(4^hloroph6nyl)m§thyl)]-3-(-pyrid-3-yl- 
sulfonylmethyl) azetidin-3-oI, de 50 cm 3 de dichloromethane, de 0,22 cm 3 de 
5 chlorure de m&hylsulfonyle, et de 0,8 g de 4-dimethylaminopyridine. On 
obtient 0,50 g de 3-{1 -[bis-(4-chloroph6nyl)methyl)]-azetidin-3- 
ylidenemethylsulfonyl}pyridine, sous la forme d'une poudre creme. 

Le 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl)]-3-(-pyrid-3-yl-sulfonylm6thyl) az6tidin-3-ol, 
peut §tre pr6par6 en op6rant comme il est d6crit dans Pexemple 20, d partir 
10 de 3,3 g de 1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl)lazetidin-3-one, de 50 cm 3 de 
tetrahydrofuranne, de 3,5 g de 3-methylsulfonyl-pyridine, et de 2,4 g de 
tertiobutylate de potassium. On obtient 1,4 g de 1-[bis-(4- 
ch!orophenyl)m6thyl)]-3-(-pyrid-3-yl-sulfonylmethyl) azetidin-3-oJ, sous la 
forme d'une poudre blanche. 

15 La 3-methylsulfonyl-pyridine peut §tre preparee en operant comme il est 
decrit dans Texemple 20, a partir de 33 g de tungstate de sodium, de 10 cm 3 
d'eau, de 0,25 cm 3 d'acide acetique a 100%, de 9,5 g de 3-methylsulfanyl- 
pyridine, de 15 cm 3 d'eau oxygenee a 30% puis de 2 cm 3 d'ammoniaque a 
32% et de 2 cm 3 de solution aqueuse a 37,5% d'hydrogenosulfite de sodium. 

20 L'huile brute obtenue est cristallisee avec 20 cm 3 d'oxyde de diisopropyle, les 
cristaux sont filtres, essores, et s6ch6s sous pression reduite (2,7 kPa). On 
obtient 4,5 g de 3-methylsulfonyl-pyridine, sous la forme de cristaux Wanes. 
PF = 58°C. 

La 3-methylsulfanyl-pyridine peut Stre preparee en op6rant de la fa?on 
25 suivante : A un melange chauff6 a 80°C, sous argon, de 9,4 g de 3- 
aminopyridine et de 100 cm 3 de dim6thyldisutfure, on ajoute 20 cm 3 de nitrite 
d'isoamyle. Apr6s 2 heures d'agitation a 90°C, le melange reactionnel est 
refroidi a 20°C, puis purifie par distillation fractionnee sous pression r6duite. 
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On obti nt 8,4 g de 3-methylsulfanyl-pyridine, sous la forme d'un liquid jaune 
pale, PE = 90°C/30 mm de mercure. 

Exemple 22 

La 4-{1 -[bis^4^hlorophenyl)methyl}-azetidin-3-ylmethylsulfonyl}pyridine peut 
§tre prepares en operant comme il est decrit dans I'exemple 20, a partir de 
0,15 g de 4-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl)]-azetidin-3-ylidenemethylsulfonyl} 
pyridine, 20 cm 3 d'un melange 50/50 de dichloromethane et d'ethanol, et de 
80 mg d'hydroborure de sodium. On obtient 0,13 g de 4-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylmethylsulfonyl}pyridine, sous la forme d'une 
poudre blanche [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : de 2,75 
a 2,90 (mt : 1H); 2,88 (t, J = 7 Hz : 2H); 3,36 (t, J = 7 Hz : 2H); 3,42 (d, J = 7 
Hz : 2H); 4,25 (s : 1H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H); 7,75 (d large, J = 6 Hz : 2H); 
6,93 (d large, J = 6 Hz : 2H)]. 

La 4-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl)]-azetidin-3-ylidenemethylsulfonyl} 
pyridine peut etre preparee en operant comme il est decrit dans I'exemple 20, 
a partir de 0,8 g de 1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl)]-3-(-pyrid-4-yl- 
sulfonylmethyl) azetidin-3-ol, de 50 cm 3 de dichloromethane, de 0,22 cm 3 de 
chlorure de methylsulfonyle, et de 0,8 g de 4-dimethylaminopyridine! Le 
produit brut est purifie par chromatographie sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 0,04-0,063 mm, hauteur 20 cm, diametre 2 cm), en eluant 
sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de cyclohexane et 
d'acetate d'ethyle (40/60 en volumes) et en recueillant des fractions de 
20 cm 3 . Les fractions 5 a 10 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa). On obtient 0,42 g de 4-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyJ)]- 
azetidin-3-ylidenemethylsulfonyl}pyridine, sous la forme d'uhe poudre 
cristalline blanche. 
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Le 1 -[bis-(4K:h!orophenyl)m6%0 azetidin-3-ol, 
peut etre prepare en op6rant comme il est decrit dans Pexemple 20, a partir 
de 2,5 g de 1-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl)]az6tidin-3-one, de 50 cm 3 de 
tetrahydrofuranne, de 2,6 g de 4-methylsuIfonyl-pyridine, et de 1,8 g de 
5 tertiobutylate de potassium. Le produit brut obtenu est purifie par 
chromatographie sur une colonne de gel de silice (granulom6trie 0,04-0,063 
mm, hauteur 30 cm, diametre 3 cm), en eluant sous une pression de 0,5 bar 
d'argon avec du dichloromethane puis avec un melange de dichlorom6thane 
et de methanol (98/2 en volumes) et en recueillant des fractions de 20 cm 3 . 

10 Les fractions 8 & 27 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient une. poudre creme que Ton recristallise dans 5 cm 3 
d'ac£tonitrile. Les cristaux sont filtres, essores, et seches sous pression 
reduite (2,7 kPa). On obtient 1,4 g de 1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl)]-3-(- 
pyrid-4-yl-sulfonylm6thyl)azetidin-3-ol, sous la forme de cristaux blancs PF = 

is 130°C 

La 4-methylsulfonyl-pyridine peut etre preparee en operant comme il est 
decrit dans I'exemple 20, a partir de 14 g de tungstate de sodium, de 4 cm 3 
d'eau, de 0,05 cm 3 d'acide ac6tique a 100%, de 3,3 g de 4-methylsulfanyl- 
pyridine, de 6,5 cm 3 d f eau oxygenee a 30% puis de 0,25 cm 3 d^mmoniaque 
20 a 32% et de 1 cm 3 de solution aqueuse a 37,5% d'hydrogenosulfite de 
sodium. L'huile brute obtenue est cristallisee avec 10 cm 3 d'oxyde de 
diisopropyle, les cristaux sont filtres, essores, et seches sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 2,6 g de 4-methylsulfonyl-pyridine, sous la forme de 
cristaux blancs. 

25 La 4-methylsulfanyl-pyridine peut etre preparee en operant comme il est 
decrit dans Texemple 20, a partir de 11,0 g de 4-mercaptopyridine, de 105 
cm 3 d'hydroxyde de sodium 1N, et de 6,2 cm 3 d'iodure de m6thyle. L'huile 
brute obtenue, est purifiee par distillation sous pression reduite. On obtient 
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4,0 g d 4-methylsulfanyl-pyridine, sous la forme d'une pate blanche, pEb = 
120°C/45 mm de mercure. 

Exemple 23 

La 1 -[bis^4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)sulfonylm§thyl] 
azetidine peut etre prepares en operant de la facon suivante : A une solution 
de 0,50 g de 1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl) 
sulfonylmethylene]azetidine dissous dans 25 cm 3 de methanol anhydre et 
25 cm 3 de dichloromethane anhydre, on ajoute sous argon 78 mg de 
borohydrure de sodium. Apres 24 heures d'agitation, on ajoute 80 cm 3 d'eau 
et 50 cm 3 de dichloromethane, decante, lave avec 80 cm 3 d'eau puis 80 cm 3 
d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. La phase organique 
est sechee avec du sulfate de magnesium, filtree puis evaporee a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). Le residu est chromatographic sur une colonnade 
gel de silice (granulomere 0,02-0,04 mm, hauteur 20 cm, diametre 14 cm), 
en eluant sous une pression de 0,7 bar d'argon avec un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle (90/10 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 5 cm 3 . Les fractions 60 a 82 sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). On obtient 0,29 g de 1-[bis-(4- 
chlorophenyi)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)sulfonylmethyl]azetidine sous (a 
forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 
de 2,75 a 2,95 (mt : 1H); 2,88 (t, J = 7 Hz : 2H); 3,36 (t, J = 7 Hz : 2H); 3,41 
(d, J = 7 Hz : 2H); 4,26 (s : 1H); 7,13 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); de 7,20 a 7,35 
(mt : 8H); 7,44 (mt : 2H)]. 

Exemple 24 

La 1-[bis-(4-chloroph§nyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)sulfonylmethylene] 
azetidine peut etre preparee en operant de la facon suivante : a 18,8 g de 1- 
[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)sulfonylmethyl]azetidin-3- 
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ol dissous dans 800 cm 3 de dichlorom&hane a temperature ambiante, on 
ajoute 4,3 cm 3 de chlorure de methylsulfonyle puis, par petites portions, 16 g 
de 4-dim6thylamino pyridine. Apres 22 heures, !e melange r6actionnel est 
Iav6 avec 3 fois 700 cm 3 d'eau puis 700 cm 3 d'une solution aqueuse saturee 
5 de chlorure de sodium. La phase organique est s6chee avec du sulfate de 
magnesium, filtree puis evaporee a sec sous pression rSduite (2,7 kPa). Le 
residu (25 g) est chromatographic sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 0,02-0,04 mm, hauteur 36 cm, diametre 8,5 cm), en eluant 
sous une pression de 0,7 bar d'argon avec un melange de cyclohexane et 

10 d'acetate d'ethyle (90/10 en volumes) et en recueillant des fractions de 
250 cm 3 . Les fractions 2 £ 148 sont reunies et concentrees £ sec sous 
pression reduite (2,7 kPa). On obtient 2,79 g de 1-[bis-(4- 
chlorophenyl)m6thyl]-3-[(3,5<lifluoro^ sous 
la forme d'un solide blanc [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDC! 3 , 5 'en 

15 ppm) : 3,91 (mt : 2H); 4,28 (mt : 2H); 4,51 (s : 1H); 6,15 (mt : 1H); 7,08 (tt, J = 
9 et 2,5 Hz : 1H); de 7,25 a 7,40 (mt : 8H); 7,40 (mt : 2H)]. 

Le 1-[bis-(4-chlorophenyl)me%^ 

azetidin-3-ol peut etre prepare en operant de la fagon suivante : a une 
solution de 13,2 g de (3,5-difluorophenyl)methylsuifone dans 800 cm 3 de 

20 tetrahydrofuranne, on additionne goutte a goutte 42,9 cm 3 de butyllithium 
1 ,6M dans Thexane. Apres 0,5 heure d -70°C et 0,5 heure a -30°C, on 
additionne goutte a goutte a -70°C, 14 g de 1-[bis(4- 
chlorophenyl)methyl]azetidin-3-one dissous dans 150 cm 3 de 
tetrahydrofuranne. Apres 3 heures a -70°C, le melange reactionnel est vers6 

25 sur une solution saturee de chlorure d'ammonium et extrait avec de Tac§tate 
d'6thyle. La phase organique est lavee 2 fois avec 400 cm 3 d'eau puis 
400 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee avec 
du sulfate de magnesium, filtree puis evaporee a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu (25,14 g) est chromatographic sur une colonne de gel de 
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silice (granulomere 0,06-0,04 mm, hauteur 31 cm, diametne 7,5 cm), en 
6luant sous une pression de 0,5 bar d'argon avec un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle (85/15 en volumes) et en recueillant des 
fractions de 200 cm 3 . Les fractions 13 a 16 sont reunies et concentrees a sec 
5 sous pression reduite (2,7 kPa). Apres cristallisation dans l'6ther ethylique, 
filtration et s6chage, on obtient 4,5 g de 1-[bis-(4-chloroph§nyl)m6thyl]-3- 
[(3,5-drfluoroph6nyl)sulfonylmethyllazetidin-3-ol sous la forme d'un solide 
blanc. 

La (3,5-difluorophenyl)methylsulfone peut §tre pr6par6e en operant de la 
10 fagon suivante : & une solution de 13,3 g de (3,5-difluorophenyl)methylsulfure 
dissous dans 450 cm 3 de methanol, on ajoute 225 cm 3 d'eau et, par petites 
quantites d 5°C, 56,3 g d'oxone*. Apres 20 heures a temperature ambiante, 
le melange r6actionnel est dilue avec du dichloromethane et de Teau et 
decante. La phase organique est lavee 2 fois avec 700 cm 3 d'eau puis 
15 700 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee avec 
du sulfate de magnesium, filtree puis evaporee a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). On obtient 13,2 g de (3,5-difIuorophenyl)methylsulfone sous la 
forme d'un solide blanc. 

Le (3,5-difluorophenyl)m6thylsulfure peut etre prepare en op§rant de la fagon 
20 suivante: a 11,8 cm 3 de 1-bromo-3 f 5-difluorobenzene dilu6 dans 200 cm 3 
d f ether ethylique, on ajoute goutte d goutte a -70°C goutte 64 cm 3 de n- 
butyllithium 1.6M dans Thexane. Aprds 0,5 heure 6 -70°C, on additionne 
goutte $ goutte d -70°C, 14,2 g de methylthiosulfonate de S-methyle dissous 
dans 60 cm 3 de tetrahydrofuranne. Apres 3 heures a -70°C puis 18 heures a 
25 temp6rature ambiante, le melange reactionnel est vers6 sur une solution 
saturee de chlorure d'ammonium et extrait avec de I'ac6tate d'6thyle. La 
phase organique est lavee 2 fois avec 300 cm 3 d'eau puis 300 cm 3 d'une 
solution aqueuse saturee de chlorure de sodium, sechee avec du sulfate de 
magnesium, filtree puis evaporee d sec sous pression reduite (2,7 kPa). On 
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obtient 13,3 g de (3,5-difluorophenyl)methylsulfure sous la forme d'une huile 
jaune. 

Exemple 25 

A une solution de 0,40 g de 1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3- 
5 (phenylsulfanyl)-azetidine dans 20 cm 3 de dichloromethane, on ajoute a 
temperature ambiante 0,25 g d'acide metachloroperbenzoique. Apres 3 
heures d'agitation a temperature ambiante, (e melange reactionnel est lave 
par 30 cm 3 d'une solution saturee d'hydrogenocarbonate de sodium, seche 
sur sulfate de magnesium, filtre et concentre £ sec sous pression reduite 
(2,7 kPa). Apres chromatographie sur une colonne de gel de silice 
(granulomere 0,06-0,200 mm, hauteur 25 cm, diametre 2 cm), en eluant 
sous une pression de 0,8 bar d'argon avec un melange acetate 
d'ethyle/cyclohexane 20/80 en volume et en recueillant des fractions de 
60 cm 3 , les fractions 9 a 16 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa), reprises dans I'heptane pour isoler 100 mg de 1-[bis-(4- 
chlorophenyl)-methyl]-3-I(RS)-phenylsulfinyl]-azetidine sous la forme d'un 
solide blanc [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 3,01 (t 
large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,32 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,45 (t large, J = 7,5 Hz 
: 2H); 3,59 (mt : 1H); 4,45 (s large : 1H); de 7,15 a 7,65 (mts : 13H)]. 

Exemple 26 

A une solution de 0,80 g de 1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3- 
(phenylsulfanyl)-azetidine dans 3,4 cm 3 d'eau, 3,4 cm 3 d'acide acetique, 3,4 
cm 3 d'ethanol et 1,7 cm 3 d'acide sulfurique, on ajoute en plusieurs fois 1,2 g 
d'oxone". Apres 20 heures d'agitation a temperature ambiante, le melange 
reactionnel est dilue avec 100 cm 3 de dichloromethane, lave par 3 fois 
100 cm 3 d'eau, seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa). Apres chromatographie sur une colonne de 
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gel de silice (granulom 'trie 0,06-0,200 mm, hauteur 40 cm, diametre 2 cm), 
en Sluant sous une pression de 0,8 bar d'argon avec un melange acetat 
d'ethyle/cyclohexane 20/80 en volume et en recueillant des fractions de 
60 cm 3 , les fractions 9 a 15 sont reunies et concentrees a sec sous pression 

5 reduite (2,7 kPa), reprises dans I'heptane, le solide filtre et seche pour isoler 
0,23 g de 1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-(phenylsulfonyl)-a2etidine sous la 
forme d'un solide. blanc [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 
de 3,35 a 3,50 (mt : 4H); 3,96 (mt : 1H); 4,44 (s : 1H); de 7,20 a 7,35 (mt : 
8H); 7,57 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 7,68 (tt, J = 7,5 et 1,5 Hz : 1H); 7,88 (d 

io large, J = 7,5 Hz : 2H)]. 

Example 27 

A une solution de 0,6 g de 5-({1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3- 
ylidene}-methylsulfonyl-methyl)-thi§n-2-yl-carboxylate de methyle dans 
70 cm 3 de methanol refroidie vers 0°C on ajoute 43,5 mg de borohydrure de 

15 sodium. Le milieu r6actionnel est agite 15 minutes a cette temperature, puis 
5 heures a 20°C avant d'etre a nouveau refroidi vers 0°C et additionne de 
8,7 mg de borohydrure de sodium. Apres 18 heures a temperature ambiante, 
le melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). 
Le residu obtenu est additionne de 100 cm 3 de dichloromethane et 20 cm 3 

20 d'eau distillee. Le melange est decante, la phase organique Iav6e avec deux 
fois 20 cm 3 d'eau distillee, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu obtenu est purifie 
par chromatographie-flash sur gel de silice [eluant: cyclohexane/acetate 
d'ethyle (70 /30 en volumes)]. On obtient 0,18 g de (RS)-5-({1-[bis(4- 

25 chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}-methylsulfonyl-methyl)-thien-2-yl- 

carboxylate de methyle sous forme d'une poudre blanche [Spectre de R.M.N 
'H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 2,60 (t, J = 7,5 Hz : 1H); 2,86 (s : 3H); 
3,14 (mt : 2H); de 3,20 a 3,35 (mt : 1H); 3,45 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,82 
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(s : 3H); 4,47 (s : 1H); 5,27 (d, J = 11 Hz : 1H); 7,28 (d, J - 4 Hz : 1H); de 
7,30 a 7,50 (mt : 8H); 7,72 (d, J = 4 Hz : 1 H)]. 

Le 5-({1-[bis(4-chlorophenyl)methyQazetidin-3-ylidene}-methylsulfonyl- 
methyl)-thien-2-yl-carboxylate de methyle peut etre obtenu de la maniere 
5 suivante : a une solution de 6,12 g de 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3- 
one dans 200 cm 3 de tetrahydrofuranne on ajoute, a temperature ambiante 
sous atmosphere d'argon, 5,15 g de 5-(methylsulfonylmethyl)thien-2-yl- 
carboxylate de methyle, puis la suspension obtenue est refroidie a -70°C. On 
ajoute successivement 2,47 g de fert-butylate de potassium, puis apres 

10 1 heure 30 a cette temperature une solution de 1,7 cm 3 de chlorure de 
methylsulfonyle dans 8 cm 3 d'ether ethylique en 2 minutes. Le milieu 
reactionnel est maintenu 1 heure a -70°C, puis on laisse remonter la 
temperature vers 20°C avant de couler 80 cm 3 d'eau distillee. Le 
tetrahydrofuranne est chasse sous pression reduite et le residu aqueux 

15 obtenu est extrait par 500 cm 3 de dichloromethane. Le melange est decante, 
la phase organique est lavee avec 3 fois 80 cm 3 d'eau distillee, sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree a secsous pression reduite 
(2,7 kPa). Le residu obtenu est purifie par chromatographie-flash sur gel de 
silice [eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle (70 /30 en volumes)]. On obtient 

20 1,6 g de 5-({1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-ylidene}-methylsulfonyl- 
methyl)-thien-2-yl-carboxylate de methyle sous la forme d'une meringue 
couleur creme. 

Le 5-(methylsulfonylmethyl)thien-2-yl-carboxylate de methyle peut etre 
obtenu de la maniere suivante: A la solution de 73 g de 5- 
25 (bromomethyl)thien-2-yl-carboxylate de methyle dans 150 cm 3 d'ethanoi on 
ajoute 31,7 g de methylsulfinate de sodium et la suspension obtenue est 
chauffee au reflux pendant 7 heures. Le milieu reactionnel est ensuite 
concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu est extrait par 
quatre fois 500 cm 3 d'acetate d'ethyle, les phases organiques reunies sont 
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lavees successivement avec 250 cm 3 d'eau distillee et 250 cm 3 d'une solution 
saturee de chlorure de sodium, sechees sur du sulfate de magnesium, filtrees 
et concentrees d'une maniere incomplete sous pression reduite. Le solide 
apparu est isole par filtration, rince par trois fois 25 cm 3 d'acetate d'ethyle 
glace et foumit 21,4 g de 5-(methylsulfonylmethyl)thien-2-yl-carboxylate de 
methyle sous forme d'une poudre de couleur creme. 

Le 5-(bromomethyl)thien-2-yl-carboxylate de methyle peut etre prepare selon 
la methode decrite par Wityak J. et coll., Bioorg. Med. Chem. Lett. (1995), 
5(18), 2097-100. 

Exemple 28 

La(RS)-1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl^ 

methyl]-azetidin-3-yl-cyclopropyl-amine peut etre preparee de la maniere 
suivante : A une solution de 3 g de 1-[bis(4-chlorophenyl)-methyl)>3-[(3,5- 
difluorophenylHmethylsulfonyl)-methylene]-azetidine dans 30 cm 3 de 
dichloromethane, a une temperature voisine de 24°C, sous atmosphere inerte 
d'argon, on ajoute 2,52 cm 3 de cyclopropylamine. Apres 39 heures a une 
temperature voisine de 24°C, le milieu reactionnel est concentre sous 
pression reduite (3 mbar) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 
3,26 g d'une meringue jaune-pale que I'on reprend avec 30 cm 3 de 
dichloromethane et 2,52 cm 3 de cyclopropylamine. La solution obtenue est 
agitee a une temperature voisine de 21 °C, sous atmosphere inerte d'argon, 
pendant 87 heures, puis concentree sous 3 mbar a une temperature voisine 
de 40°C. On obtient ainsi 3,64 g de (RS)-1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3. 
[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl-methyl]-a2etidin-3-yl-cyclopropyl-amine 
sous forme d'une meringue jaune-pale [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, 
CDCI 3 , 5 en ppm) : 0,29 (mt : 1H); de 0,40 a 0,75 (mt : 3H); 2,50 (mt : 1H); 
2,73 (s : 3H); 2,90 (mf : 1H); de 3,45 a 3,70 (mt : 3H); 4,36 (s large : 1H); de 
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4,60 a 4,80 (mf etate : 1H); 6,87 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); de 7,20 & 7,40 (mt •:- 
10H)]. 

Exemple 29 

La (RSH1-[bis-(4-chlorophenyl)-m6thyl]-3-[(3,5-difluorophe 
methylsulfonyl-methyl]-azetidin^^ peut §tre 

preparee de la manure suivante : A une solution de 50 mg de 1-[bis(4- 
chlorophenyl)-me%l)]-^ 

azetidine dans 0,5 cm 3 de dichloromethane, a une temperature voisine de 
21 °C, sous atmosphere inerte d'argon, on ajoute 0,076 cm 3 de 1-(2- 
aminoethyl)pyrrolidine. La solution obtenue est agitee & une temperature 
voisine de 21 °C, sous atmosphere d'argon, pendant 22heures, concentree 
sous flux d'air d une temperature voisine de 42°C, puis le r£sidu brut obtenu 
est seche sous pression reduite (environ 3 mbar) a une temperature voisine 
de 40°C . On obtient la (RS)-{1 -[bis-(4^hlorophenyl)-me^ 
difluorophenyl)-methylsulfonyl-methy^^ 

amine sous forme d'une meringue ocre [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, 
CDCI 3 , 5 en ppm) : de 1 ,75 a 1 ,95 (mt : 4H); de 2,55 a 2,85 (mt : 6H); 2,79 (s : 
3H); 2,91 (t, J = 6,5 Hz : 2H); 3,06 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,17 (d, J = 8,5 Hz : 
1H); 3,32 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,41 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 4,31 (s : 1H); 4,56 (s : 
1H); 6,88 (tt, J = 8,5 et 2,5 Hz : 1H); 7,22 (s : 4H); 7,25 (s : 4H); 7,34 (mt : 
2H)]. 

Exemple 30 

La (RSHHbis^4^hlorophenyl)^ 

sulfonyl-methyl]-azetidin-3-yl}-methyl-amine peut Stre preparee selon 
Texemple 29 a partir de 50 mg de 1-[bis(4-chlorophenyI)-m6thyl)]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)-(nnethylsulfonyl)-m§thylene]-azetidine, 0,5 cm 3 de 
dichlorom§thane, et 0,3 cm 3 d'une solution de methylamine dans le 
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tetrahydrofuranne (solution 2M). On obtient la (RSH1-[bis-(4-chlorophenyl)- 
m6thyl]-3-[(3,5KJifluorophenyl)-me%^ 

amine sous forme d'une gomme jaune [Spectre de R.M.N. 'H (400 MHz, 
CDCI3, 6 en ppm) : de 2,00 a 2,20 (mf etale : 1H); 2,62 (s : 3H); 2,76 (s : 3H); 
5 3,04 (d, J = 9 Hz : 1H); 3,18 (d, J = 9 Hz : 1H); 3.37 (AB, J = 9 Hz : 2H); 4,31 
(s : 1H); 4,55 (s : 1H); 6,89 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 7,22 (s : 4H); 7,24 (s : 
4H); 7,32 (mt : 2H)]. 

Exemple 31 

La (RSH1 -[bis-(4-chlorophenyl)-methylJ-3-[(3,5-<Jifluoropheny1)- 

10 methylsulfonyl-methyl]-azetidin-3-yl}-isobutyl-amine peut §tre preparee selon 
I'exemple 29 a partir de 50 mg de 1-[bis(4-chlorophenyl)-methyl)]-3-((3,5- : 
difluorophenylHmethylsulfonyl)-methylene]-azetidine, 0,5 cm 3 de 
dichloromethane, et 0,0596 cm 3 d'isobutylamine. On obtient la (RSH1 -[bis-(4- , . 
chlorophenyl)-methyl]-3-[(3,5^ifluorophenyl)-methylsulfonyl-methyl]-azetidin- 
15 3-yl}-isobutyl-amine sous forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N 
1 H (300 MHz, CDCI3, 6 en ppm) : 1,01 (2 d, J = 7 Hz : 6H); de 1,70 a 2,15 (mf 
etale : 1H); 1,76 (mt : 1H); 2,51 (dd, J = 10,5 et 7 Hz : 1H); 2,76 (s : 3H); 2,80 
(dd, J = 10,5 et 6 Hz : 1H); 3,01 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,14 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 
3,32 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,44 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 4,31 (s : 1H); 4,58 (s : 1H); 
20 6,88 (tt, J = 8,5 et 2,5 Hz : 1H); de 7,15 a 7,30 (mt : 8H); 7,35 (mt : 2H)]. 

Exemple 32 

La (RS)-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyll-3-[(3,5-difluorophenyl)- 
methylsulfonyl-methyl]-azetidin-3-yl}-ethyl-amine peut etre preparee selon 
I'exemple 29 a partir de 50 mg de 1-[bis(4-chlorophenyl)-methyt)]-3-[(3 > 5- 
25 difluorophenyl)-(methylsulfonyl)-methylene]-azetidine, 0,5 cm 3 de 
dichloromethane, et 0,3 cm 3 d'une solution d'ethylamine dans le 
tetrahydrofuranne (solution 2M). On obtient la (RS)-{1-[bis-(4-chlorophenyl)- 
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methyl]-3-[(3,5^ifluoroph§^ ' thyl- - - 

amine sous forme d'une gomme jaune [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, 
CDCI 3t 5 en ppm) : 1,22 (t, J = 7 Hz : 3H); de 2,70 & 2,85 (mt : 2H); 2,77 (s : 
3H); de 2,95 a 3,10 (mf : 1H); 3,05 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,17 (d, J = 8,5 Hz : 
5 1H); 3,33 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,40 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 4,30 (s : 1H); 4,54 (s : 
1H); 6,89 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); de 7,15 a 7,30 (mt : 8H); 7,34 (mt : 2H], 

Exemple 33 

La (RS)-NK1-[bis-(4-chto^ 

me%lsulfonyl-methyl]-aze^ peut 
10 etre preparee selon Pexemple 29 a partir de 50 mg de 1-[bis(4-chlorophenyI)- 
methyl)]-3-[(3,5-dffluorophen^ 0,5 cm 3 

de dichloromethane, et 0,0659 cm 3 de N,N-dimethyl6thyI6nediamine. On 
obtient la (RS)-N^1-[bis-(4-chloropte^ 

methylsulfonyl-methyl]-az^ sous 
15 forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3> 5 en 
ppm) : 2,32 (s : 6H); 2,53 (t, J = 6 Hz : 2H); 2,79 (s : 3H); 2,94 (t, J = 6 Hz : 
2H); 3,06 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,16 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,30 (d, J = 8,5 Hz : 
1H); 3,41 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 4,30 (s : 1H); 4,55 (s : 1H); 6,88 (tt, J = 9 et 2,5 
Hz : 1H); 7,21 (s : 4H); 7,24 (s : 4H); 7,34 (mt : 2H)]. 

20 Exemple 34 

La (RS)-1-[bis-(4^hloroph6nyl^ 

sulfony!-methyl]-3-methyl-azetidine peut etre pr§paree de la maniere 
suivante : A une suspension de 400 mg de magnesium en tournures dans 2,5 
cm 3 de diethylSther anhydre, est ajoute, sous atmosphere d'argon, d une 
25 temperature voisine de 24°C, quelques gouttes d'iodure de m§thyle pur puis 1 
cm 3 d'iodure de methyle en solution dans 22,5 cm 3 de diethytether. La 
suspension obtenue est agitee 30 minutes a une temperature voisine de 
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24°C, puis refroidie a une temperature voisine de 0°C par un melange glac + 
eau. On ajoute, a une temperature voisine de 0°C, 1,65 g de complexe 
CuBr.Me 2 S I puis le melange r6actionnel est agite 15 minutes a une 
temperature voisine de 0°C. A la suspension jaune obtenue est ajoutee, a 
5 une temperature voisine de 0°C, une solution de 0,5 g de 1-[bis(4- 
chlorophenyl)-methyl)]-H^ 

azetidine dans un melange de 1 cm 3 de tetrahydrofuranne et 1 cm 3 de 
diethyiether. La suspension obtenue est agitde 4 heures a une temperature 
voisine de 0°C, puis a une temperature voisine de 25°C pendant 16 heures. 

10 La suspension noire obtenue est diluee avec 100 cm 3 d f acetate d'ethyle et 
15 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium. Le melange 
reactionnel est filtre sur verre fritte garni de Ceiite, le r6sidu solide est rince 
avec de I'acetate d'ethyle puis de I'eau. Aprds decantation du filtrat, la phase 
organique est s6par6e, lavee avec de 10 cm 3 d'eau, 10 cm 3 d'une solution 

15 aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, 
filtre sur verre fritte, et concentr6e sous pression reduite (20 mbar) a une 
temperature voisine de 43°C. On obtient ainsi 550 mg d'une meringue 
orangee qui est purifiee par chromatographie preparative sur couche mince 
de silice [14 plaques preparatives Merck Kieselgel 60F254; 20x20 cm; 

20 epaisseur 0,5 mm; depot en solution dans le dichloromethane], en 6luant par 
un melange m6thanol-dichlorom6thane (0,5-99,5 en volumes). Apres eiution 
de la zone correspondant au produit recherche par un melange methanol- 
dichloromethane (15-85 en volumes), filtration sur verre fritte, puis 
evaporation des solvants sous pression reduite a une temperature voisine de 

25 40°C, on obtient 290 mg d'une meringue blanche qui est dissoute dans 
15 cm 3 de dichloromethane anhydre et mise en reaction avec 500 mg de 
r6sine thiophenol (foumisseur Argonaut, 1,45 mMol/g) et 1 g de resine 
ethylene-diamine (0.8mMol/g) pendant 38 heures & une temperature voisine 
de 20°C. La suspension est filtree sur verre fritte, les resines sont rincees 

30 avec du dichloromethane, et le filtrat est concentre sous pression reduite 
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(5 mbar) g une temperature voisine de 43°C. On obtient 272,8 mg d'une 
meringue blanche qui est dissoute dans 2 cm 3 de dichloromethane et mise en 
reaction avec 1 cm 3 d'6thyl6nediamine pendant 72 heures a une temperature 
voisine de 24°C. Le r6sidu brut obtenu est repris avec 50 cm 3 d'acetate 
5 d'ethyle et 10 cm 3 d'eau. Aprds d6cantation, la phase organique est lavSe 
avec 10 cm 3 d'un solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1N, 10 cm 3 d'une 
solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium, 10 cm 3 d'eau, 
10 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, s6chee sur 
sulfate de magnesium, filtree sur verre fritte, et concentree sous pression 

io r6duite (8 mbar) d une temperature voisine de 42°C. On obtient 263,4 mg 
d'une meringue jaune-pale qui est purifiee par chromatographie preparative 
sur couche mince de silice [7 plaques preparatives Merck Kieselgel 60F254; 
20x20 cm; epaisseur 0,5 mm; d§pot en solution dans le dichloromethane], en 
eluant par un melange methanol-dichloromethane (0,5-99,5 en volumes). 

15 Apres elution de la zone correspondant au produit recherche par un melange 
methanol-dichloromethane (15-85 en volumes), filtration sur verre fritte, puis 
evaporation des solvants sous pression reduite a une temperature voisine de 
40°C, on obtient 191,4 mg de (RS)-1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[(3,5- 
difluoroph§nyl)-methylsulfonyl-methyl]-3-methyl-azetidine sous forme d'une 

20 meringue blanche [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 1,75 
(s : 3H); 2,67 (s : 3H); 2,74 (d large, J = 7,5 Hz : 1H); 2,93 (d, J = 7,5 Hz : 
1H); 3,21 (d large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,46 (d, J = 7,5 Hz : 1H); 4,33 (s large : 
2H); 6,87 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 7,12 (mt : 2H); de 7,15 a 7,35 (mt : 8HJ. 

Exemple 35 

25 La (RS)-1-(2-{1-[bis-(4-^ 

methylsulfonyl-methyl]^ peut 
etre preparee de la maniere suivante : A une solution de 99 mg de 1-[bis(4- 
chloroph6nyl)-m6thyl)]-3-[(3,5<M^ 
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azetidine dans 2 cm 3 de dichloromethane, a une temperature voisin de 
20°C, on ajoute 128 mg de 1-(ethanethiol-2-yl)^methyl-pipera2ine. Apres 
une nuit d'agitation a une temperature voisine de 20°C, on ajoute 706 mg de 
resine de Merrifield (1,7 mMoI/g). Apres une nuit d'agitation a une 
temperature voisine de 20°C, la suspension est filtr£e, et la resine est rincee 
avec 2 fois 1 cm 3 de dichloromethane. Le filtrat est concentre sous pression 
reduite. On obtient ainsi 125 mg d'une huile blanche que Ton purifie par 
chromatographie sur silice (13 cm 3 de silice 0,06-0,2 mm), en eluant avec un 
melange methanol-dichloromethane (0-100 puis 5-95 en volumes). Les 
fractions ne contenant que le produit cherch6 sont reunies et concentrSes d 
sec sous pression reduite. On obtient ainsi 62 mg de (RS)-1-(2-{1-[bis-(4- 
chloroph6nyl)-methyl]-3-^ 

3-ylsulfanyl}-ethyl)-4-methyl-piperazine sous forme de cristaux blancs 
[Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 2,15 (s : 3H); 2,30 
et 2,41 (2mfs : 8H); 2,55 (mt : 2H); 2,85 (s : 3H); 3,02 (mt : 2H); 3,09 (d, J = 
8,5 Hz : 1H); 3,38 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,42 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,79 (d, J = 
8,5 Hz : 1H); 4,68 (s : 1H); 5,37 (s : 1H); de 7,30 a 7,50 (mt : 11H)]. 

Exemple 36 

La (RS)-(2-{1-[bis-(4-chloroph6ny!)-methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)- 
methylsulfonyl-methyl]-azetidin-3-ylsulfanyl}-6thyl)-dimethyl-amine peut dtre 
preparee en operant comme dans Texemple 35, a partir de 99 mg de 1-[bis(4- 
chloroph6nyl)-methyl)]-3^ 

az6tidine , 2 cm 3 - de dichloromethane, 84 mg 2-(dim6thylamino)-6thanethiol, 
et 706 mg de resine de Merrifield (1,7 mMol/g). On obtient ainsi 36 mg (RS)- 
(2-{1 -|bisK4-chlorophenyl)^ 

methyl]-azetidin-3-ylsulfanyl}-ethyl)-dimethyl-amine sous forme de poudre 
blanc cass6. 



Exempl 37 
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La (RSM1-[[4-(chlorom6%^ 

•difluorophenyl)-methyls^ peut etre 

preparee de la maniere suivante : Une solution de 40 mg de (RS)-{1-[[4- 

(chloromethyl)phenylH4 
5 methylsulfonyI-m6thyl6ne]-azetidine dans 0,1125 cm 3 d'ethylamine (solution 
2M dans le t6tahydrofuranne), contenant un grain d'iodure de sodium, est 
agitee a une temperature voisine de 20°C pendant 2 heures, puis diluee avec 
20 cm 3 d'acetate d'ethyle et 5 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium. La phase organique s6paree est lavee avec 

10 5 cm 3 d'eau, 5 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, 
s6chee sur sulfate de magnesium, filtr6e sur verre fritte, et concentree sous 
pression reduite (15 mbar) a une temperature voisine de 40°C. L'huile jaune 
obtenue est purifiee par chromatographie preparative sur couche mince de 
silice [2 plaques preparatives Merck Kieselgel 60F254; 20x20 cm; epaisseur 

15 0,5 mm; depot en solution dans le dichloromethane], en eluant par un 
melange m§thanol-dichloromethane (3-97 en volumes). Apres elution de la 
zone correspondent au produit recherche par un melange methanol- 
dichloromethane (15-85 en volumes), filtration sur verre fritte, puis 
evaporation des solvants sous pression r6duite £ une temperature voisine de 

20 40°C, on obtient 17 mg de (RS)-{1-[[4-(chlorom 
chlorophenyl)methyl]-3-[(3 f 5-difl^ 

3-yl}-ethyl-amine sous forme d f un solide blanc [Spectre de R.M.N. 1 H (400 
MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 1,11 (t, J = 7 Hz : 3H); de 2,10 a 3,55 (mt : 
8H); 2,95 (s : 3H); 4,44 (s : 1H); 5,09 (s : 1H); de 7,10 a 7,55 (mt : 11H)]. 

25 La (RSH1-[[4-(chlorom^ 

difluorophenyl)-methylsuIfonyl-methylene]-az6tidine peut 6tre preparee de la 
maniere suivante : A une solution de 590 mg de (RS)-[4-((4-Chlorophenyl)-{3- 
[(3,5-difluorophenyl)-me^ 

methanol dans 5 cm 3 de dichloromethane anhydre, on ajoute, a une 
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temperature voisine de de 21 °C, 0,525 cm 3 de N t N-diisopropyl-ethylamine 
puis 0,19 cm 3 de chlorure de methane sulfonyle. Aprds 1 heure a une 
temperature voisine de 21 °C, on ajoute 2 cm 3 d'un melange 
m6thanol/dichlorom6thane (2,5/97,5 en volumes), puis apres 5 minutes, le 

5 melange r6actionnel est concentre sous pression reduite (20mbar) d une 
temperature voisine de 40°C. La meringue jaune obtenue est purifiee par 
chromatographie sur silice (50 g de silice 0,06-0,2 mm contenus dans une 
colonne de diametre 3 cm), en 6luant avec un melange 
m6thanol/dichlorom6thane (0/100 puis 1/99 en volumes) en recueillant des 

10 fractions de 10 cm 3 . Les fractions ne contenant que le produit cherche sont 
reunies et concentrees a sec sous pression r6duite. On obtient ainsi 
421,2 mg de (RS)-{1-[[4-(chlorome^ - 
[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl-m6thyl6ne]-az6tidine sous forme d'une 
meringue jaune. 

15 Le (RS)-[4-((4-ChlorophenylH^^ 

m6thylene]-azetidin-1-yl}-methyl)-phenyl]-methanol peut §tre prepare de la 
maniere suivante : A une solution de 420 mg de (RS)-4-((4-chlorophenyl)-{3- 
[(3,5<lifluorophenyl)-methylsulfo^ 

benzaldehyde dans 7 cm 3 de methanol, refroidie a une temperature voisine 
20 de 0°C (glace + eau) sont ajout6s par portions 49 mg de tetrahydroborure de 
sodium. Apres 2 heures a une temperature voisine de 0°C, le milieu 
reactionnel est concents sous pression reduite (15 mbar) a une temperature 
voisine de 35°C. Le r6sidu obtenu est purifie par chromatographie sur silice 
(40 g de silice 0,06-0,2 mm contenus dans une colonne de diametre 3 cm), 
25 en 6luant avec un melange methanol/dichloromethane (1/99 puis 2,5/97,5 en 
volumes) en recueillant des fractions de 10 cm 3 . Les fractions ne contenant 
que le produit cherche sont reunies et concentres a sec sous pression 
reduite. On obtient ainsi 418 mg de RS)-[4-((4-Chloroph§nylH3-[(3,5- 
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difluoroph6nyl^methylsulfonyl-m6thylene>az6tidin-1-yl}-m6thyl)-ph6ny0- 
methanol sous forme d'une meringue blanche. 

Exemple 38 

La (RSH1 -[bis-(4^hlorophenyl>methyl]-3-[(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)- 
5 methylsulfonyl-methyq-azetidin-3-yl)-isobutyl-am\ne peut fetre prSparee selon 
I'exemple 29 a partir de 50 mg de 1-[bis(4-chlorophenyl)-methyl)]-3-[(3,5-bis- 
trifluoromethyl-phenylHmethylsulfonyl)-methylene]-azetidine, 0,5 cm 3 de 
dichloromethane, et 0,05 cm 3 d'isobutylamine. On obtient 57 mg de la (RS)- 
{1-[bis-{4-chlorophenyl)-methyl]-3-[(3,5-bis-trifluoromethyl-phenyl)- 
10 methylsulfonyl-methyl]-azetidin-3-yl}-isobutyl-amine sous forme d'une 
meringue jaune-pale [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 
1,01 (d, J = 7,5 Hz : 6H); 1,76 (mt : 1H); 2,47 (dd, J = 10,5 et 7,5 Hz : 1H); de 
2,75 a 2,85 (mt : 1H); 2,79 (s : 3H); 2,82 (dd, J = 10,5 et 5,5 Hz : 1H); 3,00 (d, 
J = 9 Hz : 1H); 3,10 (d, J = 9 Hz : 1H); 3,31 (d, J = 9 Hz : 1H); 3,40 (d, J = 9 
15 Hz : 1H); 4,30 (s : 1H); 4.74 (s : 1H); 7,13 (d, J = 8,5 Hz : 2H); de 7,15 a 7,25 
(mt : 6H); 7,96 (s large : 1H); 8,31 (s large : 2H)]. 

Exemple 39 

La (RS)-1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-cyano-3-[(3,5-difluorophenyl)- 
methylsulfonyl-methyl]-azetidine peut etre preparee de la maniere suivante : 

20 A une solution de 99 mg de 1-[bis(4-chlorophenyl)-methyl)]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)-(methylsulfonyl)-methylene]-azetidine dans 2,5 cm 3 de 
dimethylsulfoxyde, a une temperature voisine de 20°C, on ajoute 17 mg de 
cyanure de potassium. La solution jaune, puis marron, obtenue est chauffee 
15 minutes a une temperature voisine de 40°C, puis refroidie a une 

25 temperature voisine de 20°C. Le milieu reactionnel est concentre sous 
pression redurte, puis repris avec 10 cm 3 de dichloromethane, lave avec 3 
fois 5 cm 3 d'eau. La phase organique obtenue est sechee sur sulfate de 
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magnesium, fiitre t concentree sous pression reduite. On obtient ainsi 100 
mg d'une pate jaune que Ton purifie par chromatographie sur silice (10 cm 3 
de silice 0,06-0,2 mm contenus dans une colonne de diametre 1 cm), en 
eluant avec du dichloromethane. Les fractions ne contenant que le produit 

5 cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite. On obtient 
ainsi 60 mg de (RS>-1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyll-3-cyano-3-[(3,5- 
difluorophenyl)-methylsuffonyl-methyl]-azetidine sous forme d'une pate jaune 
[Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 2,94 (s : 3H); 3,07 
(d, J = 7,5 Hz : 1H); de 3,20 a 3,40 (mt : 1H); 3,61 (d large, J = 7,5 Hz : 1H); 

10 3,68 (d large, J = 7,5 Hz : 1H); 4,64 (s : 1H); 5,51 (s : 1H); de 7,25 a 7,50 
(mt:11H)]. 

Exemple 40 

La (RSHI-tbisK^chlorophenyO-methyll-S-KS.S-difluorophenyl)- , 

methylsulfonyl-methyl]-azettdin-3-ylmethylH1 -cyclopropyl-ethyl)-amine peut 

15 etre preparee de la maniere suivante : A une solution de 53 mg de (RS)-C-{1- 
[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl-methyl]- 
azetidin-3-yl}-methylamine dans 2 cm 3 de 1,2-dichloroethane, a une 
temperature voisine de 20°C, sont ajoutes successivement 0,03 cm 3 de 
cyclopropylmethylcetone, 0,006 cm 3 d'acide acetique puis 32 mg de 

20 triacetoxyborohydrure de sodium. La solution obtenue est agitee a une 
temperature voisine de 20°C pendant 18 heures, puis on ajoute 2 cm 3 d'une 
solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium. Apres 
decantation, la phase organique est concentree sous pression reduite. On 
obtient ainsi 60 mg d'une huile visqueuse jaune qui est trituree par de I'oxyde 

25 d'isopropyle, de I'ether de petrole. Apres sechage sous 0,1 mbar, on obtient 
55 mg d'un residu qui est purifie par chromatographie sur silice (4 cm 3 de 
silice 0,06-0,2 mm contenus dans une colonne de diametre 1,2 cm), en eluant 
avec un melange methanol/dichloromethane (0/100 puis 5/95 en volumes). 
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Les fractions n contenant que le produit cherche sont r6unies, concentrees £ 
sec sous pression reduite, et repuriftees par chromatographie sur silice (4 cm 3 
de silice 0,04-0,063 mm contenus dans une colonne de diametre 1 ,2 cm), en 
eluant avec un melange methanol/dichloromethane (0/100 puis 1/99 en 
5 volumes). Les fractions ne contenant que le produit cherchS sont r6unies et 
concentres d sec. On obtient ainsi 20 mg de (RS)-{1-[bis-(4-chlorophen^ 
methyQ-3-[(3,5-difluoropheny^ 

cyclopropyl-6thy1)-amine [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCl 3 , 5 en ppm) : 
On observe un melange de diast6r6oisomere, # de 0,00 a 0,30 et de 0,40 d 
10 0,80 (mts : 5H); 1,09 et 1,17 (2d, J = 6,5 Hz : 3H en totalite); 1,87 (mt : 1H); 
de 2,55 3 2,75~de 2,75 a 2,95 et de 3,25 a 3,55 (mts : 4H); 2,68 (s : 3H); 3,12 
(d, J = 8,5 Hz : 1H); de 3,80 a 3,90 (mt : 1H); 4,42 et 4,43 (2s : 1H en totalite); 
4,79 et 4,84 (2s : 1H en totalite); 6,89 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 7,16 (mt : 2H); 
de 7,15 3 7,35^:8^). 

15 La (RS)-C-{1-[bisK4-chto 

methylsulfonyl-methyl]-azetidin-3-yl}-methyIamine peut etre preparee de la 
manure suivante : A une solution de 250 mg de (RS)-1-[bis-(4-chlorophenyl)- 
methyl]-3-cyano-3-[(3,5^ dans 
10 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre, refroidie £ une temperature voisine de 

20 0°C, est ajoute goutte a goutte 1,27 cm 3 d'une solution d'hydrure de 
diisobutylaluminium 1,5 M dans le tetrahydrofuranne. Apres 30 minutes & une 
temperature voisine de 0°C, puis 4 heures a une temperature voisine de 
20°C, la solution est de nouveau refroidie a une temperature de 0°C. On 
ajoute successivement 6,35 cm 3 d'eau, puis 1,06 cm 3 d'acide chlorhydrique 

25 aqueux (12N). Apres decantation, la phase aqueuse est extraite avec 3 fois 
10 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont rassembtees, sech6es 
sur sulfate de magnesium, filtrees et concentrees sous pression reduite. On 
obtient ainsi 0,42 g tfune huile jaune fonc6 que Ton purifie par 
chromatographie sur silice (40 cm 3 de silice 0,063-0,2 mm contenus dans une 
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colonne de diarrftre 2,7 cm), n eluant avec un melange 
methanol/dichloromethane (0/100 puis 5/95 en volumes). Les fractions ne 
contenant que le produit cherch6 sont reunies et concentrees £ sec sous 
pression r6duite. On obtient ainsi 110 mg de (RS)-C-{1-[bis-(4-chlorophenyl)- 
5 methyl]-3-[(3,5-dffluoroph6ny^^ 
methylamine. 

Exemple 41 

Le (RS)-NK1-[bts^4-chlorop 

methylsulfonyl-methyl]-azetidin-3-ylm6thy^isobutyramide peut etre prepare 
de la maniere suivante : A une solution de 53 mg de (RS)-C-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)-methyI]-3^ 

3- yl}-methylamine dans 2 cm 3 de dichlorom§thane anhydre, a une 
temperature voisine de 20°C, sont ajoutes successivement 0,0187 cm 3 
d'acide isobutyrique, 0,032 cm 3 de 1,3-diisopropylcarbodiimide et 2,5 mg de 

4- dim§thylaminopyridine. Apres 72heures d'agitation, £ une temperature 
voisine de 20°C, on ajoute 2 cm 3 d'eau, on decante, puis la phase organique 
est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree d sec sous 
pression reduite. Le residu brut obtenu est purifte par chromatographie 
preparative sur couche mince de silice [1 plaque preparative Merck Kieselgel 
60F254; 20x20 cm; epaisseur 1 mm], en eiuant par un melange acetate 
d'ethyle-dichloromSthane (5-95 en volumes). Apr&s elution de la zone 
correspondant au produit recherche, filtration sur verre fritte, puis evaporation 
des solvants sous pression reduite a une temperature voisine de 40°C, on 
obtient 16 mg de (RS)-N^1-[bis-(4-chlorop^ 
difluorophenyl)-methylsulfonyl-m6thyl]-az6tidin-3-ylmethyl}-is^^ 
sous forme d'une poudre jaune pale [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3f 
5 en ppm) : 1,22 (d, J = 7 Hz : 6H); 2,46 (mt : 1H); 2,69 (s : 3H); 2,99 (d, J = 
8,5 Hz : 1H); 3,23 (AB, J = 8,5 Hz : 2H); 3,40 (d, J = 8 t 5 Hz : 1H); 3,57 (dd, 
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J = 14 et 4,5 Hz : 1 H); 4,09 (dd, J = 14 1 7,5 Hz : 1 H); 4,34 (s : 1H); 4,35 (s 
1H); 6,71 (dd, J = 7,5 et4,5 Hz : 1H); 6,95 (tt, J - 9 et2,5 Hz : 1H); de 7,10 a 

7.35 (mt : 10H)]. 

Example 42 

Le (RS)-N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)- 
methylsulfonyl-methyl]-azetidin-3-ylmethyl}-cyclopropanecarboxamide peut 
etre prepares d'une maniere semblable a I'exemple 39 a partir de 53 mg de 
(RS)-C^1-[bis-(4^hlorophenyl)-methyl]-3-[(3,5^ifluorophenyI)-rnethane- 
sulfonyl-methyq-azetldin-S-yl^methylamine, 2 cm 3 de dichloromethane 
anhydre, 0,0167 cm 3 d'acide cyclopropanecaboxylique, 0,032 cm 3 de 1,3- 
diisopropylcarbodiimide et 2,5 mg de 4-dimethylaminopyridine. On obtient 
28 mg de (RS)-N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl>- 
methylsulfonyl-methyl]-azetidin-3-ylmethyl}-cyclopropanecarboxamide sous 
forme d'une poudre beige [Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) 
: 0,81 (mt : 2H); 1,01 (mt : 2H); de 1,35 a 1,55 (mt : 1H); 2,70 (s : 3H); 3,02 
(d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,21 (AB limite, J = 8 Hz : 2H); 3,45 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 
3,62 (dd, J = 14 et 4,5 Hz : 1 H); 4,10 (dd, J = 14 et 7,5 Hz : 1 H); 4,31 (s : 1 H); 

4.36 (s : 1H); 6,75 (dd, J = 7,5 et 4,5 Hz : 1H); 6,95 (tt, J = 9 et 2 Hz : 1H); de 
7,15 a 7,35 (mt: 10H)]. 

Exemple 43 

La (RS)-{1 -[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)- 

methylsulfonyl-methyl]-azetidin-3-ylmethyl}-diethyl-amine peut etre preparee 
d'une maniere semblable a I'exemple 40 a partir de 53 mg de (RS)-C-{1-[bis- 
(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl-methyl]- 
azetidin-3-yl}-methylamine, 2 cm 3 de 1,2-dichloroethane, 0,017 cm 3 
d'acetaldehyde, 0,006 cm 3 d'acide acetique et 32 mg de 
triacetoxyborohydrure de sodium. On obtient ainsi 12 mg de (RS)-{1-[bis-(4- 
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chloroph6nyl)-methyn-3-[(3,5^ifluoroph6nyl)-m§thylsulfonyl-m6thyl]-az6tidin- 
3-ylmethyl}-dtethyl-amine sous forme d'une poudre blanc casse [Spectre de 
R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 6 en ppm) : 1,00 (t, J = 7 Hz : 6H); 2,49 (q, J = 7 
Hz : 4H); 2,54 (d, J = 13,5 Hz : 1H); 2,69 (s : 3H); 2,76 (d large, J = 7,5 Hz : 
1H); 3,07 (d large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,15 (d, J = 13,5 Hz : 1H); 3,24 (d large, J 
= 7,5 Hz : 1H); 4,06 (d large, J = 7,5 Hz : 1H); 4,35 (s : 1H); 5,02 (s : 1H); 
6,91 (mt : 1H); de 7,15 a 7,40 (mt : 10H)]. 

Exemple 44 

Le (RS)-N-{1 -Ibis-(4-chlorophenyl)-rneihy0-3-[(3,5-difluorophenyl)- 

methylsulfonyl-methyl]-azetidin-3-ylmethyl}-methanesulfonamide peut etre 
prepare de la maniere suivante : A une solution de 53 mg de (RS)-C-{1-[bis- 
(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[(3,5-difiuoroph 

azetidin-3-yl}-methylamine dans 2 cm 3 d'acetate d'ethyle, a une temperature 
voisine de 20°C, on ajoute 150 mg de resine IRA-68 anhydre, puis 0,012 cm 3 
de chlorure de methyfsulfonyle. Apres une nuit d'agitation a une temperature 
voisine de 20°C, on ajoute 0,001 cm 3 d'eau puis 150 mg de resine IRA-68 
anhydre. Apres 1 heure d'agitation a une temperature voisine de 20 6 C, le 
melange reactionnel est filtre, et le filtrat est concentre sous pression reduite. 
On obtient ainsi 81 mg d'une pale jaune qui est purifiee par chromatographic 
preparative sur couche mince de silice [1 plaque preparative Merck Kieselgel 
60F254; 20x20 cm; epaisseur 1 mm], en eluant par un melange acetate 
d'ethyle-dichloromethane (5-95 en volumes). Apres elution de la zone 
correspondant au produit recherche, filtration sur verre fritte, puis evaporation 
des solvants sous pression reduite a une temperature voisine de 40°C, on 
obtient 25 mg de (RS)-N-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)-methylsulfonyl-methyll-azetidin-3-ylmethyl}- 
methanesulfonamide sous forme d'une poudre jaune pale [Spectre de R.M.N. 
1 H (300 MHz. CDCI 3 , 6 en ppm) : 2,70 (s : 3H); de 2,95 a 3,10 (mt : 2H); 3.05 
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(s : 3H); 3,22 (d large, J = 8 Hz : 1H); 3,52 (d, J = 8 Hz : 1H); 3,74 (dd, 
J = 13,5 et 8 Hz : 1H); 3,90 (dd, J = 13,5 et 5,5 Hz : 1H); 4,23 (s : 1H); 4,46 
(s : 1H); 5,54 (mt : 1H); 7,00 (tt, J = 9 et 2 Hz : 1H); de 7,05 a 7,35 (mt : 
10H)]. 

s Exemple 45 

La (RS)-1-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[(3,5-dlfIuorophenyl)- 
methylsulfonyl-methyl]-azetldin-3-ylmethyl}-3-isopropyl-uree peut etre 
prepares de la maniere suivante : A une solution de 53 mg de (RS)-C-{1-[bis- 
(4^hloroph§nyl)-methyl]-3-[(3,5Klifluorophenyl)-methylsulfonyl-methyl]- 

io azetidin-3-yl}-methylamine dans 2 cm 3 de dichloromethane, a une 
temperature voisine de 20°C, on ajoute 0,0197 cm 3 d'isocyanate d'isopropyle. 
Apres une nuit d'agitation a une temperature voisine de 20°C, on ajoute 0,05 
cm 3 d'eau, puis apres 15 minutes d'agitation a une temperature voisine de 
20°C, le melange reactionnel est seche sur sulfate de magnesium, filtre, et 

15 concentre sous pression reduite. Le residu obtenu (75 mg) est purifie par 
chromatographie preparative sur couche mince de silice [1 plaque preparative 
Merck Kieselgel 60F254; 20x20 cm; epaisseur 1 mm], en eluant par Un 
melange acetate d'ethyle-dichloromethane (5-95 en volumes). Apres elution 
de la zone correspondent au produit recherche, filtration sur verre fritte, puis 

20 evaporation des solvants sous pression reduite a une temperature voisine de 
40°C, on obtient 16 mg de (RS)-1-{1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyI]-3-[(3,5- 
dffluorophenyl)-methylsulfonyl-m^ 

sous forme d'une poudre jaune pale [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 
5 en ppm) : 1,17 (d, J = 7 Hz : 6H); 2,68 (s : 3H); 3,00 (d large, J = 8,5 Hz : 
25 1H); 3,1 1 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,17 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,46 (d large, J = 8,5 
Hz : 1H); 3,64 (dd, J = 14 et 5 Hz : 1H); 3,86 (mt : 1H); 3,96 (dd, J = 14 et 7,5 
Hz : 1H); 4,15 (d, J * 8 Hz : 1H); 4,29 (s : 1H); 4,43 (s : 1H); 5,11 (mt : 1H); 
6,94 (tt, J = 9 et 2 Hz : 1H); de 7,10 a 7,30 (mt : 10H)]. 
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Ex mpl 46 

L'ester d'isobutyl de I'acide (RSH1-[bis-(4-chlorophenyl)-m6thyl]-3-[(3,5- 
difluorophenyl)-m6thylsulfonyl-methyl]-azetidin-3-ylmethyl}-carbamique peut 
etre prepare de la maniere suivante : A une solution de 53 mg de (RS)-C-{1- 
5 [bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[(3,5-difluorophe^^^ 

azetidin-3-yl}-methylamine dans 2 cm 3 de pyridine, a une temperature voisine 
de 20°C, on ajoute 0,016 cm 3 de chlorofomiate d'isobutyle. Apres une nuit 
d'agitation a une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est 
concentre sous pression reduite. On obtient ainsi 68 mg d'une pate jaune qui 

io est purifiee par chromatographic preparative sur couche mince de silice [1 
plaque preparative Merck Kieselgel 60F254; 20x20 cm; epaisseur 1 mm], en 
eluant par un melange acetate d'ethyle-dichloromethane (5-95 en volumes). 
Apres elution de la zone correspondant au produit recherche, filtration -sur 
verre fritte, puis evaporation des solvants sous pression reduite a une 

15 temperature voisine de 40°C, on obtient 14 mg de Tester d'isobutyl de I'acide 
(RSH1 -[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl- 
methyl]-azetidin-3-ylmethyl}-carbamique sous forme d'une poudre blanc 
casse [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 0,96 (d, J = 7 Hz : 
6H); 1,95 (mt : 1H); 2,68 (s : 3H); 3,04 (d, J = 8,5 Hz : 1H); 3,19 (s : 2H); 3,51 

20 (d, J - 8 Hz : 1H); 3,75 (dd, J = 14 et 5 Hz : 1H); de 3,80 a 4,00 (mt : 3H); 
4,30 (s : 1H); 4,34 (s : 1H); 5,63 (mf : 1H); 6,95 (tt, J = 9 et 2 Hz : 1H); de 
7,10 a 7,30 (mt: 10H)]. 

Exemple 47 

La (RSM1 -[bis-(4.chlorophenyl)-methyl]-3.[(3,5-difluorophenyl)- 

25 methylsulfonyl-methyl]-azetidin-3-ylmethyl}-di m6t hyl-amine peut etre 
preparee de la maniere suivante : A une solution de 52 mg de (RS)-C-{1-[bis- 
(4-chlorophenyl)-methy|]-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl-methyl]- 
azetidin-3-yl}-methylamine dans 2 cm 3 d'acetonitrile est ajoute, a une 
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temp 'rature voisine de 20°C, 138 mg de carbonate de potassium puis 0,0075 
cm 3 d'iodure de methyle. Apres agitation pendant une nuit a une temperature 
voisine de 20°C, le milieu reactionnel est filtre sur verre fritte, le solide est 
rince avec du dichloromethane, et le filtrat est concentre sous pression 
5 reduite. Le residu brut obtenu (90 mg) est purifie par chromatographic 
preparative sur couche mince de silice [1 plaque preparative Merck Kieselgel 
60F254; 20x20 cm; epaisseur 1 mm], en eluant par un melange acetate 
d'ethyle-dichloromethane (5-95 en volumes). Apres elution de la zone 
correspondent au produit recherche, filtration sur verre fritte, puis evaporation 

10 des solvants sous pression reduite a une temperature voisine de 40°C, on 
obtient 11 mg de (RSH1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)- 
methylsulfonyl-methyl]-a2etidin-3-ylmethyl}-dimethyl-amine [Spectre de 
R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 6 en ppm) : 2,18 (s : 6H); 2,30 (d, J = 13 Hz : 
1H); de 4,65 a 4,78 (mt : 1H); 2,70 (s : 3H); 2,98 (d, J = 13 Hz : 1H); 3,09 (d, J 

15 = 8 Hz : 1H); 3,32 (d, J = 7,5 Hz : 1H); 4,11 (d, J = 8 Hz : 1H); 4,35 (s : 1H); 
4,94 (s : 1H); 6,92 (mt : 1H); de 7,10 a 7,40 (mt : 10H)]. 

Exemple48 

La (RS)-1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(4-methoxyphenyl)methylsulfonyl- 
methy)]azetidine peut etre preparee de la maniere suivante : A une solution 

20 de 400 mg de 1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(4-methoxyphenyl)methyl- 
sulfonyl-methylene]azetidine dans 4,5 cm 3 d'ethanol, sous atmosphere 
d'argon, a une temperature voisine de 20°C, on ajoute 25,5 mg de 
tetrahydroborure.de sodium. Apres 16 heures d'agitation a une temperature 
voisine de 20°C, on ajoute 26 mg de tetrahydroborure de sodium. Le milieu 

25 reactionnel est agite a une temperature voisine de 20°C pendant 4,5 heures, 
puis a une temperature voisine de 50°C pendant 3 heures. Apres 
refroidissement jusqu'a une temperature voisine de 20°C, le milieu 
reactionnel est concentre sous pression reduite. Le depot blanc obtenu est 
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repris avec 2 cm 3 d'eau et 2cm 3 de dichloromethane. Apr&s d6cantation, la 
phase organique est concentr6e sous pression reduite, et la meringue jaune 
obtenue est purifiee par chromatographie preparative sur couche mince de 
silice [2 plaques preparatives Merck Kieselgel 60F254; 20x20 cm; epaisseur 
5 0,5 mm], en eluant par un melange m6thanol-dichlorom6thane (1-99 en 
volumes). Apr6s Glutton de la zone correspondant au produit recherche par 
un melange methanol-dichlorom6thane (10-90 en volumes), filtration sur 
verre fritte, puis evaporation des solvants sous pression reduite a une 
temp6rature voisine de 40°C, on obtient 14 mg de (RS)-1-[bis-(4- 
10 chloroph6nyl)m6thyQ-3-[(4-methoxyphenyl)m§thylsulfonyl-m§thyl]az6tidi 

sous forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 
6 en ppm) : 2,56 (mt : 1H); 2,58 (s : 3H); 3,20 (mt : 2H); de 3,35 a 3,55 (mt : 
1H); 3,66 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,81 (s : 3H); 4,21 (d, J = 4,5 Hz : 1H); 
4,26 (s large : 1H); 6,90 (d, J = 8,5 Hz : 2H); de 7,15 a 7,40 (mt : 10H)]. 

15 La 1-[bis-(4-chlorophenyl)me^ 

methylenejazetidine peut etre preparee en operant comme il est decrit dans 
Texemple 1 a partir de 1 g de (RS)-1-[bis»(4-chlorophenyl)-methyl]-3- 
[methylsulfonyl-(4-methoxy-phenyl)-methyl]-azetidin-3-ol, 20 cm 3 de 
dichloromethane, 0,229 cm 3 de chlorure de methylsulfonyle et 722 mg de 4- 

20 dimethylamino-pyridine. Apr6s purification par chromatographie sur silice a 
pression atmospherique (100 g de silice, granulomStrie 0,063-0,2 mm 
contenus dans une colonne de diametre 3 cm), en eluant avec du 
dichloromethane), les fractions ne contenant que le produit cherche sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 650 mg 

25 de 1-fris-(4-chloroph6nyl)m§th^^ 

methylenejazetidine sous forme d'une gomme jaune. 

Le (RS)-1 -[bis-(4-chloroph6nyl)-methyl]-3-[m6thylsulfonyl-(4-methoxy-ph6nyl)- 1 
methyl]-azetidin-3-ol peut etre prepare en operant comm il est d6crit dans 
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I'exemple 1 a partir de 19,6 cm 3 de n-butyllithium 1,6N en solution dans- 
I'hexane, 5,7 g de 4-methoxybenzyl methyl sulfone et 8,71 g de 1-[bis-(4- 
chlorophenyl)-methyl]-azetidin-3-one dans 450 cm 3 de tetrahydrofuranne. On 
obtient ainsi 8,3 g de (RS)-1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[methylsulfonyl- 
(4-methoxy-phenyl)-methyl]-azetidin-3-ol sous forme d'un solide beige. 

La 4-methoxybenzyl-methyl-sulfone peut etre preparee en operant comme 
decrit dans I'exemple 27, a partir de 13,6 cm 3 de chlorure de 
4-methoxybenzyle, 30 mg d'iodure de sodium, 14,4 g de methylsulfinate de 
sodium dans 125 cm 3 d'ethanol. On obtient ainsi 5,75 g de 4-methoxybenzyl- 
methyl-sulfone sous forme d'une poudre blanche. 

Exemple 49 

La (RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluoro- 
phenyl)-N-acetylmorpholine peut etre prepare de la maniere suivante : A 
37 mg de chlorhydrate de I'acide (RS)-{1-[bis-(4-chlorophenyl) methyl]- 
azetidin-3-yl}-(3,5-difluorophenyl)-acetique est ajoute successivement, a une 
temperature voisine de 20°C, 252 mg d'EDCI supports (2,3 equivalents, le 
reactif EDCI supporte est commercial, et peut §tre egalement prepare selon 
la reference suivante : M. Desai, L. Stramiello, Tetrahedron Letters, 34, 48, 
7685-7688 (1993)), 2 cm 3 de dichloromethane anhydre, 0,006 cm 3 de 
morpholine. puis 0,010 cm 3 de triethylamine. Apres 12 heures d'agitation, a 
une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est filtre sur verre 
fritte. Le filtrat est lave avec 2 cm 3 d'eau, seche sur sulfate de magnesium, 
filtre, et concentr<§ a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature 
voisine de 20°C. On obtient ainsi 15 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)-N-acetylmorpholine 
sous forme d'une meringue beige [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 5 
en ppm) : de 2,60 a 3,80 (mt : 13H); 3,93 (d, J = 10 Hz : 1H); 4,27 (s : 1H); de 
6,65 a 6,85 (mt : 3H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H)]. 
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Exemple 50 

Le (RS)-2-{1 -Ibis^4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difIuoro- 
phenyl)-N-cyclohexylacetamide peut etre prepare de la maniere suivante : A 

5 une solution de 250 mg de chlorhydrate de I'acide (RS)-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl) methyl]-azetidin-3-ylH3,5-difluorophenyl)-acetique dans 10cm 3 
de dichloromethane anhydre, a une temperature voisine de 20°C, sont 
ajoutes successivement, 0,070 cm 3 de cyclohexylamine, 144 mg de 
chlorhydrate de H3-dimethylamlnopropyl)-3-ethylcarbodiimide, 0,141 cm 3 de 

10 triethylamine, puis 4 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution 
obtenue est agitee a une temperature voisine de 20°C pendant environ 
12 heures. Le milieu reactionnel est depose sur une cartouche Varian 
(25cm 3 ) garnie avec 12 g de silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnee puis 
eluee avec un melange dichloromethane-ether de petrole (80-20 en volumes) 

15 a I'aide d'une pompe Duramat en recueillant des fractions de 1,5 cm 3 . Les 
fractions 11 a 17 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 
kPa) a 40°C. On obtient ainsi 169 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4^ 
chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)-N-cyclohexyl- 
acetamide sous forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N. 1 H (300 

20 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : de 0,90 a 1,45 (mt : 6H); de 1,50 a 1,90 (mt : 4H); 
2,66 (mt : 1H); 2,90 (mt : 1H); de 3,00 a 3,15 (mt : 2H); 3,42 (t large, J = 7,5 
Hz : 1H); 3,52 (d. J = 10,5 Hz : 1H); de 3,60 a 3,80 (mt : 1H); 4,27 (s : 1H); 
5,25 (d large, J = 8 Hz : 1H); 6,90 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,82 (mt : 2H); de 
7,20 a 7,35 (mt : 8H]. 

25 Exemple 51 

La (RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluoro- 
phenyl)-N-acetylpiperidine peut etre prepare de la maniere suivante : A un 
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solution de 50 mg de chlorhydrate d I'acid (RS)-{1-[bis-(4- 
ch!oroph6nyl)methyl]-az6tidin-3-yl}-(3,5-difluoropheny!)-acetique dans 2 cm 3 
de dichloromethane anhydre, a une temperature voisine de 20°C, sont 
ajoutes successivement 0,012 cm 3 de piperidine, 29 mg de chlorhydrate de 1- 
(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodilmide, 0,028 cm 3 de triethylamine et 
1,5 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue est agitee a 
une temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le milieu 
reactionnel est depose sur une cartouche Varian (6 cm 3 ) garnie avec 3 g de 
silice fine (0,040-0,063 mm) en eluant au dichloromethane a I'aide d'une 
pompe Duramat. Les fractions comprises entre 8 et 15 cm 3 sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 14 
mg (RS)-2-{1 -[bis^^chlorophenyOmethylJ-azetidin-S-yl^^S.S- 

difluorophenyl)-N-acetylpiperidine sous forme d'une poudre blanche cristalline 
[Spectre de R-M.N.'H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : de 0,95 a 1 ,15 et de 1,30 
a 1,50 (2mts : 6H en totalite); 2,74 (mt : 2H); de 3,00 a 3,15 (mt : 2H); de 3,30 
a 3,45 (mt : 4H); de 3,55 a 3,70 (mt : 1H); 3,95 (d, J = 10 Hz : 1H); 4,26 (s : 
1 H); 6,68 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1 H); 6,80 (mt : 2H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H)). 

Exemple 52 

La (RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetjdin-3-yl}-2-(3,5-difluoro- 
phenyl)-N-acetylpyrrolidine peut etre prepare de la maniere suivante : A une 
solution de 50 mg de chlorhydrate de I'acide (RS)-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-(3,5-difluorophenyl)-acetique dans 2 cm 3 
de dichloromethane anhydre, a une temperature voisine de 20°C, sont 
ajoutes successivement 0,010 cm 3 de pyrrolidine, 0.023 cm 3 de 
diisopropylcarbodiimide, 0,028 cm 3 de triethylamine et 1,5 mg d'hydrate 
d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue est agitee a une temperature 
voisine de 20°C pendant environ 12 heures, Le milieu reactionnel est depose 
sur une cartouche Varian (6 cm 3 ) garnie avec 3 g de silice fine (0,040- 



WO 01/64632 



PCT/FR01/00600 

147 



0,063 mm) en eluant au dichloromethane a I'aide d'une pompe Duramat. L s 
fractions comprises entre 11 et 19 cm 3 sont reunies t concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 29 mg de (RS)-2-{1- 
[bis-(4-chlorophenyl)methylJ-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difIuorophenyl)-N- 
5 acetylpyrrolidine sous forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N/'H 
(300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : de 1,75 a 2,00 (mt : 4H); 2,74 (mt : 2H); de 
3,00 a 3,30 (mt : 3H); de 3,35 a 3,60 (mt : 4H); 3,80 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 
4,25 (s : 1H); 6,68 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,84 (mt : 2H); de 7,20 a 7,40 
(mt : 8H)]. 

10 Exemple 53 

Le (RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyri-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluoro- 
phenyl)-N-cyclopropylacetamide peut etre prepare de la maniere suivante : A 
une solution de 50 mg de chlorhydrate de I'acide (RS)-{1-[bis-(4- 
chloroph§nyl)methyl]-azetidin-3-yl}-(3,5-difluorophenyl)-acetique dans 2cm 3 

15 de dichloromethane anhydre, a une temperature voisine de 20°C, sont ; 
ajoutes successivement 0,009 cm 3 de cyclopropylamine, 29 mg de 
chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, 0,028 cm 3 de 
triethylamine et 1,5 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue 
est agitee a une temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le 

20 milieu reactionnel est depose sur une cartouche Varian (6 cm 3 ) garnie avec 
3g de silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnee puis eluee au 
dichloromethane a I'aide d'une pompe Duramat en recueillant des fractions 
de 2 cm 3 . Les fractions 2 a 6 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 29 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4- 

25 chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)-N-cyclopropyl 

acetamide sous forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N 1 H (300 
MHz, CDCI 3l 5 en ppm) : 0,40 (mt : 2H); 0,74 (mt : 2H); 2,64 (mt : 2H); 2,89 
(dd, J = 7,5 et 5 Hz : 1H); 3,08 (mt : 2H); 3,42 (t large, J - 7,5 Hz : 1H); 3,51 
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(d f J = 10,5 Hz : 1H); 4,25 (s : 1H); 5,50 (mf : 1H); 6,70 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 
1H); 6,81 (mt : 2H); de 7,15 a 7,35 (mt : 8H)]. 

Exemple 54 

5 Le (RS)-2-{1 -[bis-(4^h!orophenyl)me^ 

phenyl)-N-cycloh6xyl-N-m6thylac6tamide peut etre prepare de la maniere 
suivante : A une solution de 50 mg de chlorhydrate de I'acide (RSH1-[bis-(4- 
chlorophenyl)m6thy!]-azetidin-^ dans 2 cm 3 

de dichloromethane anhydre, a une temperature voisine de 20°C, sont 

10 ajoutes successivement 0,016 cm 3 de N-methylcycIohexylamine, 29 mg de 
chlorhydrate de 1-(3-dim6thylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, 0,028 cm 3 de 
triethylamine et 1 ,5 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue 
est agitee a une temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le 
milieu reactionnel est depose sur une cartouche Varian (6 cm 3 ) garnie avec 

15 3g de silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnee puis eluee au 
dichloromethane a I'aide d'une pompe Duramat en recueillant des fractions 
de 2 cm 3 . Les fractions 4 a 6 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 17 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4- 
chloroph6nyl)m6thyl]-az6tidin-^ 

20 methylacetamide sous forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N 1 H 
(250 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, a une temperature de 373K, 5 en ppm) : de 0,98 a 
1,85 (mt : 10H); de 2,60 a 3,05 (mt : 8H); 3,26 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 4,25 
(d large, J = 9 Hz : 1H); 4,45 (s : 1H); 7,00 (mt : 3H); de 7,25 a 7,45 (mt : 
8H)]. 

25 Exemple 55 

Le (RS)-2-{1-[bis-(4-chloro 

N-(tetrahydrofuran-2-ylmethyl)-ac6tamide peut §tre prepar§ de la maniere 
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suivante : A une solution de 50 mg d chlorhydrate de I'acide (RS)-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-(3,5-difluorophenyl)-ac6tique dans 2cm 3 
de dichloromethane anhydre, a une temperature voisine de 20°C, sont 
ajoutes successivement 0,013 cm 3 de tetrahydrofurfurylamine, 29 mg de 

5 chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-§thylcarbodiimide, 0,028 cm 3 de 
triethylamine et 1,5 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue 
est agitee a une temperature voisine de 20 6 C pendant environ 12 heures. Le 
milieu reactionnel est depose sur une cartouche Varian (6 cm 3 ) garnie avec 3 
g de silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnee puis Sluee au 

10 dichloromethane a I'aide d'une pompe Duramat en recueillant des fractions 
de 2 cm 3 . Les fractions 3 a 8 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 27 mg de 2(RS)-2-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)memyl]-azetidin-3-yl}-2^3,5Klifluorophenyl)-N-(tetrahydrofuran- : 
2-ylmethyl)-acetamide sous forme d'une solide blanc [Spectre de R.M.N 1 H ' 

15 (300 MHz, CDCI 3 , 6 en ppm) : de 1,65 a 1,95 (mt : 4H); 2.64 (mt : 1H); 2,89 r 
(dd, J = 7,5 et 5,5 Hz : 1H); de 3,00 a 3,20 (mt : 3H); de 3,30 a 3,60 (mt : 2H); " 
3,58 (d, J = 10,5 Hz : 1H); de 3,65 a 3,95 (mt : 3H); 4,25 (s : 1H); 5,81 (mt : 
1H); 6,68 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,82 (mt : 2H); de 7,15 a 7,35 (mt : 8H)J. 

Exemple 56 

20 Le (RS)-2-{1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)- 
N-(2-morpholin-4-yl-ethyl)-acetamide peut §tre prepare de la maniere 
suivante : A une solution de 50 mg de chlorhydrate de I'acide (RS)-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)m6thyl]-azetidin-3-yl}-(3,5-difluorophenyl)-acetique dans 2 cm 3 
de dichloromethane anhydre, a une temperature voisine de 20°C, sont 

25 ajoutes successivement 0,016 cm 3 d'aminoethylmorpholine, 29 mg de 
chlorhydrate de 1-<3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, 0,028 cm 3 de 
triethylamine et 1,5 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue 
est agitee a une temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le 
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milieu reactionnel est depose sur une cartouche Varian (6 cm 3 ) garnie avec 
3 g de silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnee au dichloromethane a Taide 
d'une pompe Duramat, elu6e successivement avec un melange 
dichloromethane-acetate d'ethyle (70-30 en volumes) en recueillant des 
5 fractions de 2 cm 3 pour les fractions 1 a 12, puis avec un melange 
dichloromethane-methanol (98-2 en volumes) en recueillant des fractions de 
2 cm 3 pour les fractions 12 a 27. Les fractions 13 a 27 sont reunies et 
concentrees a sec sous pression r6duite (2,7 kPa) d 40°C. On obtient ainsi 34 
mg de (RS)-2-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5- 

10 difluoroph6nyl)-N-(2-morpholin-4-yl-6thyl)-ac§tamide sous forme d'une 
meringue blanche [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 2,33 (t 
large, J = 5 Hz : 4H); 2,38 (t, J = 7 Hz : 2H); 2,65 (mt : 1H); de 2,85 $ 3,20 
(mt : 3H); 3,25 (q large, J = 7 Hz : 2H); 3,43 (mt : 1H); 3,57 (t, J = 5 Hz : 4H); 
3,61 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 4,26 (s : 1H); 5,98 (mf : 1H); 6,70 (tt, J = 9 et 2,5 

15 Hz : 1 H); 6,83 (mt : 2H); de 7, 1 5 a 7,35 (mt : 8H)]. 

Exemple 57 

Le (RS)-2-{1-[bis-(4-chloroph 

N-(1-ethylpyrrolidin-2-ylmethyl)- acetamide peut §tre prepare de la mahtere 
suivante : A une solution de 50 mg de chlorhydrate de Pacide (RS)-{1-[bis-(4- 

20 chloroph6nyl)m6thyl]-aze» dans 2 cm 3 

de dichloromethane anhydre, a une temperature voisine de 20°C, sont 
ajoutes successivement 0,018 cm 3 d^minom^thylethylpyrrolidine, 29 mg de 
chlorhydrate de .1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyIcarbodiimide, 0,028 cm 3 de 
triethylamine et 1 ,5 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue 

25 est agitee a v une temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le 
milieu reactionnel est depose sur une cartouche Varian (de 12 mm de 
diametre) gamie avec 4 cm 3 de silice (0,060-0,200 mm) conditionnee au 
dichloromethane a Taide d'un appareil £ vide, elution au dichloromethane 
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entre 0 et 6 cm 3 puis avec un melange dichloromethane-methanol (95-5 en 
volumes). Les fractions contenant le produit cherche sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C pendant 2 heures. 
La pate jaune ainsi obtenue est reprise par 2 cm 3 d'acetate d'ethyle, puis par 

s 2 cm 3 d'eau distillee. Apres agitation, ie melange est congele, la phase 
organique est concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. Le 
residu obtenu est repris par 2 cm 3 d'oxyde de di-isopropyle puis est concentre 
a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40 8 C. On obtient ainsi 38 mg de (RS)- 
2-{1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyll-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)-N-( 1 - 

io ethylpyrrolidin-2-ylmethyl)-acetamide sous forme d'une meringue blanche 
[Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3 avec ajout de quelques gouttes de 
CD3COOD d4, S en ppm) : 0,96 et 1,17 (2t, J = 7,5 Hz : 3H en totalite); de 
1,60 a 2,00 (mt : 4H); de 2,50 a 2,95-de 3,10 a 3,85 (mts : 11H); de 3,95 a 
4,10 (mt : 1H); 4,10 et 4,14 (2d, J * 10,5 Hz : 1H en totalite); 5,18 et 5,25 (2s . 

15 larges : 1H en totalite); 6,66 (mt : 1H); de 6,80 a 7,00 (mt : 2H); de 7,15 a 
7,45 (mt : 8H)]. 

Exemple 58 

Le (RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)- 
N- isobutylacetamide peut etre prepare de la maniere suivante : A une 

20 solution de 50 mg de chlorhydrate de I'acide (RS)-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)m§thyl]-azetidin-3-yl}-(3,5-difluorophenyl)-acetique dans 2 cm 3 
de dichloromethane anhydre, a une temperature voisine de 20°C, sont 
ajoutes successivement 0,012 cm 3 d'isobuthylamine, 29 mg de chlorhydrate 
de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, 0,028 cm 3 de triethylamine 

25 et 1,5 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue est agitee a 
une temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le milieu 
reactionnel est depose sur une cartouche Varian (de 12 mm de diametre) 
garnie avec 5 cm 3 de silice (0,060-0,200 mm) conditionnee au 
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dichloromethane £ Paide d'un appareil a vide, eiution au dichloromethan 
entre 0 et 6 cm 3 puis avec un melange dichIoromethane-ac6tate d'ethyle (95- 
5 en volumes). Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies 
et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 
5 40 mg de (RS)-2^1-[bis-(4-chto^ 

difluorophenyl)-N- isobutylacetamide sous forme d'une meringue blanche 
[Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 5 en ppm) : 0,75 (d, J = 7,5 
Hz : 6H); 1,62 (mt : 1H); 2,61 (mt : 1H); de 2,70 £ 2,95 (mt : 3H); 3,03 (mt : 
2H); 3,22 (t large, J = 7 Hz : 1H); 3,83 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 4,45 (s : 1H); 
7,00 (mt : 2H); 7,08 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); de 7,25 a 7,45 (mt : 8H); 8,1 1 (t, 
J = 6Hz:1H)]. 

Exemple 59 

Le (RS)-2^HbisK4-ch!orophenyO^ 

N t N-dimethylacetamide peut etre prepare de la maniere suivante : A une 
solution de 50 mg de chlorhydrate de I'acide (RSHHbis-(4- 
chlorophenyl)methyI]-azetidm^^ dans 2 cm 3 

de dichloromethane anhydre, a une temperature voisine de 20°C, sont 
ajoutes successivement 0,060 cm 3 de dimethylamine en solution 2M dans le 
tetrahydrofuranne, 29 mg de chlorhydrate de 1-(3-dim§thylaminopropyl)-3- 
ethylcarbodiimide, 0,028 cm 3 de trtethylamine et 1,5 mg d'hydrate 
d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue est agitee a une temperature 
voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le milieu reactionnel est depose 
sur une cartouche Varian (de 12 mm de diametre) garnie avec 4,4 cm 3 de 
silice (0,060-0,200 mm) conditionnee au dichloromethane £ Taide d'un 
appareil a vide, elution au dichloromethane entre 0 et 6 cm 3 puis avec un 
melange dichloromethane-acetate d'ethyle (95-5 en volumes). Les fractions 
ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 13 mg de (RS)-2-{1-[bis- 
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(^hlorophenyOm'thyll-azetidin-S-y^S.S-difluorophenylJ-N.N- 
dimethylacetamide sous forme d'une poudre blanche [Spectre de R.M.N 1 H 
(300 MHz, CDCI 3) 5 en ppm) : de 2,70 a 2,80 (mt : 2H); 2,92 (s : 3H); 2,95 (s : 
3H); de 3,00 a 3,15 (mt : 2H); 3,38 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,96 (d, J = 10 
5 Hz : 1H); 4,26 (s : 1H); 6,69 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,81 (mt : 2H); de 7,20 a 
7,35 (mt : 8H)]. 



Exemple 60 

Le(RS)-2^1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)- 
10 N-benzylacetamide peut etre prepare de la maniere suivante : A une solution 
de 50 mg de chlorhydrate de I'acide (RS)-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]- 
azetidin-3-yl}-(3,5-difluorophenyl)-acetique dans 2 cm 3 de dichloromethane 
anhydre, a une temperature voisine de 20 o C 1 sont ajoutes successivement 
0,013 cm 3 de benzylamine, 29 mg de chlorhydrate de 1-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, 0,028 cm 3 de triethylamine et 1 ,5 
mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue est agitee a une 
temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le milieu 
reactionnel est depose sur une cartouche Varian (de 12 mm de diametre) 
garnie avec 4,4 cm 3 de silice (0,060-0,200 mm) conditionnee au 
dichloromethane a I'aide d'un appareil a vide, elution au dichloromethane 
entre 0 et 6 cm 3 puis avec un melange dichloromethane-acetate d'ethyle (95- 
5 en volumes). Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies 
et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 
37 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5- 
difluorophenyl)-N-benzylacetamide sous forme de cristaux blancs [Spectre de 
RM.N 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 2,67 (mt : 1H); 2,93 (mt : 1H); 3,11 
(mt : 2H); 3,43 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,62 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 4,26 (s : 
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1H); 4,38 (mt : 2H); 5,71 (mt : 1H); 6,71 (t large, J - 9 Hz : 1H); 6,83 (mt : 
2H); de 7.10 a 7,40 (mt:13H)]. 

Exemple 61 

Le (RSV2^1-[bis-(4-chlorophenyl)methyQ-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)- 
5 N-cyclohexylmethylacetamide peut etre prepare de la maniere suivante : A 
une solution de 50 mg de chlorhydrate de l'acide{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylH3,5-difIuorophenyl)-acetique dans 2cm 3 
de dichloromethane anhydre, a une temperature voisine de 20°C, sont 
ajoutes successivement 0,016 cm 3 d'aminomethylcyclohexane, 29 mg de 
chlorhydrate de 1-(3-dimethylam/nopropyl)-3-ethylcarbodiimide, 0,028 cm 3 de 
triethylamine et 1,5 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue 
est agitee a une temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le 
milieu reactionnel est depose sur une cartouche Varian (6 cm 3 ) garnie avec 3 
g de silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnee puis eluee au 
dichloromethane a I'aide d'une pompe Duramat en recueillant des fractions 
de 2 cm 3 . Les fractions 2 & 3 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 49 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)-N-cyclohexylmethyl- 
acetamide sous forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N 1 H (300 
MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : de 0,75 a 1,75 (mt : 11H); 2,65 (mt : 1H); de 2,85 a 
3,15 (mt : 5H); 3,42 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,57 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 4,27 
(s : 1H); 5,40 (mt : 1H); 6,71 (t large, J = 9 Hz : 1H); 6,83 (mt : 2H); de 7,15 a 
7,40 (mt : 8H)]. 

Exemple 62 

Le (RS)-2-{1.[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)- 
N-[3-(2-oxo-pyrrolidin-1-yl)-propyl]-acetamide peut etre prepare de la maniere 
suivante : A une solution de 50 mg de chlorhydrate de I'acide (RS)-{1-[bis-(4- 
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chlorophenyl)m6thyl]-a2etidin-3-yl}-(3,5-difluoroph6nyl)-acetique dans 2cm? 
de dichloromethan anhydre, a une temperature voisine de 20°C, sont 
ajoutes successivement 0,017 cm 3 d'aminopropylpyrrolidinone, 29 mg de 
chlorhydrate de 1-{3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, 0,028 cm 3 de 
5 triethylamine et 1,5 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue 
est agitee a une temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le 
milieu reactionnel est depose sur une cartouche Varian (6 cm 3 ) gamie avec 3 
g de sil'ice fine (0,040-0,063 mm), conditionnee puis eluee au 
dichloromethane a I'aide d'une pompe Duramat en recueillant des fractions 

io de 2 cm 3 . Les fractions 4 a 12 sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 35 mg de (RS)-2-{1-[bis- 
(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)-N-[3-(2-oxo- 
pyrrolidin-1-yl)-propyl]-acetamide sous forme d'une meringue blanche 
[Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : de 1,50 a 1,65 (mt : 2H); 

15 2.04 (mt : 2H); 2,43 (t, J = 8 Hz : 2H); 2,64 (mt : 1H); 2,88 (dd, J = 7,5 et 5,5 
Hz : 1H); de 3,00 a 3,30 (mt : 6H); de 3,30 a 3,45 (mt : 3H); 3,64 (d, J = 10,5 
Hz : 1H); 4,27 (s : 1H); 6,67 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,90 (mt : 2H); 7,15 (t, 
J = 6 Hz : 1 H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H)]. 

Exemple 63 

20 Le (RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)- 
N-acetyl(4-methylpiperazine) peut etre prepare de la maniere suivante : A 
une solution de 50 mg de chlorhydrate de I'acide (RSH1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-(3,5-difluorophenyl)-acetique dans 2 cm 3 
de dichloromethane anhydre, a une temperature voisine de 20°C, sont 

25 ajoutes successivement 0,013 cm 3 de N-methylpiperazine, 29 mg de 
chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, 0,028 cm 3 de 
triethylamine et 1,5 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue 
est agitee a une temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le 
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milieu r'actionnel est ctepose sur une cartouche Varian (6 cm 3 ) garni avec 
3 g de silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnee au dichloromethane a f'aide 
d'une pompe Duramat, eluee avec un melange dichloromethane-ethanol (98- 

02 en volumes) en recueillant des fractions de 2 cm 3 . Les fractions 10 a 24 
s sont reunies et concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On 

obtient ainsi 39 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyf]-azetidin-3-yl}-2- 
(3,5-difluorophenyl)-N-acetyl(4-methylpiperazine)sous forme d'une meringue 
blanche [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 1,83 (mt : 1H); 
de 2,10 a 2,45 (mt : 3H); 2,21 (s : 3H); 2,74 (mt : 2H); de 2,95 a 3,15 (mt : 
10 2H); de 3,30 a 3,55 (mt : 4H); 3,73 (mt : 1H); 3,93 (d, J = 10 Hz : 1H); 4,25 
(s : 1H); 6,69 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,78 (mt : 2H); de 7,15 a 7,35 (mt : 
8H)]. 

Exemple 64 

Le (RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyll-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl) 
-N-(2,2-dimethyl-propyl)-acetamide peut etre prepare de la maniere suivante : 
A une solution de 50 mg de chlorhydrate de I'acide (RSH1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-(3,5-difluorophenyO-acetique dans 2 cm 3 
de dichloromethane anhydre, a une temperature voisine de 20°C, sont 
ajoutes successivement 0,014 cm 3 de neopentylamine, 29 mg de 
chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, 0,028 cm 3 de 
triethylamine et 1 ,5 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue 
est agitee a une temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le 
milieu reactionnel est depose sur une cartouche Varian (6 cm 3 ) gamie avec 

3 g de silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnee au dichloromethane a I'aide 
d'une pompe Duramat, eluee avec un melange dichloromethane-ether de 
p6trole (80-20 en volumes) en recueillant des fractions de 1,5 cm 3 . Les 
fractions 4 a 8 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 40 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4- 



WO 01/64632 



PCT/FR01/00600 



157 

chlorophenyl)methyl]-azetid^ _ 
propyl)-acetamide sous forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N 1 H 
(300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 0,81 (s : 9H); 2,66 (mt : 1H); de 2,90 a 3,20 
(mt : 5H); 3,44 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,61 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 4,28 (s : 
5 1H); 5,40 (mt : 1H); 6,72 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,85 (mt : 2H); de 7,20 a 
7,35 (mt : 8H)]. 

Exemple 65 

Le (RS)-2^1-[bis-(4^hlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3 
N-(2-pyrrolidin-1-yl-ethyl)-ac6tamide peut etre prepare de la manfere suivante 

10 : A une solution de 50 mg de chlorhydrate de I'acide (RS)-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-azetidin^ dans 2 cm 3 

de dichloromethane anhydre, a une temperature voisine de 20°C, sont 
ajoutes successivement 0,015 cm 3 d'aminoethylpyrrolidine, 29 mg de 
chlorhydrate de 1-(3-dim6thylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, 0,028 cm 3 de 

15 triethylamine et 1,5 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue , 
est agitee a une temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le 
milieu reactionnel est depose sur une cartouche Varian (6 cm 3 ) garnie avec 
3 g de silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnee au dichloromethane a I'aide 
d'une pompe Duramat, eluee avec un melange dichloromethane-Sthanol (98- 

20 04 en volumes) en recueillant des fractions de 1.5 cm 3 . Les fractions 13 a 20 
sont r6unies et concentrees a sec sous pression r6duite (2,7 kPa) a 40°C. On 
obtient ainsi 33 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2- 
(3,5-difluorophenyl)-N-(2-pyrrolidin-1-yl-6thyl)-acetamide sous forme d'une 
meringue blanche [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 1,78 

25 (mt : 4H); de 2,50 £ 2,70 (mt : 3H); 2,54 (mt : 4H); 2,91 (dd, J = 7,5 et 5 Hz : 
1H); 3,10 (mt : 2H); de 3,20 a 3,45 (mt : 3H); 3,64 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 4,27 
(s : 1H); 6,67 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,86 (mt : 2H); de 7,15 a 7,35 (mt : . 
BH)]. 
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Exemple66 

Le (RS)-2^1-[bis-(4-c^ 

N-cyclopropylmethyl acetamide peut etre prepare de la maniere suivante : A 
une solution de 50 mg de chlorhydrate de I'acide (RS)-{1-[bis-(4- 

5 chloroph6nyl)m6thyl]-az6tidin-3-ylH3,5^ifluorophenyl)-ac6tique dans 2 cm 3 
de dichlorom6thane anhydre, a une temperature voisine de 20°C, sont 
ajoutes successivement 0,011 cm 3 de cyclopropanemSthylamine, 29 mg de 
chlorhydrate de 1-(3-dimethy!aminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, 0,028 cm 3 de 
trtethylamine et 1,5 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazoie. La solution obtenue 

10 est agitee a une temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le 
milieu reactionnel est d6pos6 sur une cartouche Varian (6 cm 3 ) garnie avec 3 
g de silice fine (0,040-0,063 mm), conditionn6e puis 6lu6e avec un melange 
dichloromethane-ether de petrole (80-20 en volumes) a Paide d'une pompe 
Duramat en recueillant des fractions de 1.5 cm 3 . Les fractions 3 S 8 sont 

is reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) § 40°C. On 
obtient ainsi 37 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2- 
(3,5-difluorophenyl)-N-cyclopropylmethyl ac6tamide sous forme d'une 
meringue blanche [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCl 3 , 5 en ppm) : 0,13 
(mt : 2H); 0,45 (mt : 2H); 0,86 (mt : 1H); 2,65 (mt : 1H); 2,91 (dd, J = 7,5 et 5 

20 Hz : 1H); de 3,00 a 3,15 (mt : 4H); 3,41 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,57 (d, J = 
10,5 Hz : 1H); 4,25 (s : 1H); 5,50 (mt : 1H); 6,70 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,84 
(mt : 2H); de 7,15 a 7,35 (mt : 8H)]. 

Exemple 67 

Le (RS)-2-{1-[bis-(4-chloroph6 
25 -N-propylacetamide peut etre prepare de la maniere suivante : A une solution 
de 50 mg de chlorhydrate de Tacide (RSH1-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]- 
azetidin-3-yI}-(3,5-difluorophenyl)-acetique dans 2 cm 3 de dichlorom6thane ; 
anhydre, £ une temperature voisine de 20°C, sont ajoutes successivement 
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0,015 cm 3 de propylamin , 29 mg de chlorhydrate d 1-(3- 
dimethylaminopropyl)-3-6thylcarbodiirnide, 0,028 cm 3 de triethylamin et 
1,5 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue est agitee a 
une temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le milieu 

5 reactionnel est depose sur une cartouche Varian (6cm 3 ) gamie avec 3 g de 
silice fine (0,040-0,063 mm) conditionnee et elu6e au dichloromethane a 
I'aide d'une pompe Duramat. Les fractions ne contenant que le produit 
cherch6 sont r§unies et concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
40°C. On obtient ainsi 21 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]- 

10 az6tidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)-N-propylac6tamide sous forme de solide 
blanc [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 0,84 (t, J = 7,5 Hz : 
3H); 1,45 (mt : 2H); 2,65 (mt : 1H); 2,92 (dd, J = 7,5 et 5,5 Hz : 1H); de 3,00 a 
3,20 (mt : 2H); 3,15 (q, J = 7 Hz : 2H); 4,43 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,56 (d, 
J = 10,5 Hz : 1H); 4,26 (s : 1H); 5,39 (mt : 1H); 6,70 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 

is 6,83 (mt : 2H); de 7,15 a 7,35 (mt : 8H]. 

Exemple 68 

Le (RS)-241-[bis-(4-chloropheny^ 

N-methylacetamide peut §tre prepare de ia maniere suivante : A une solution 
de 50 mg de chlorhydrate de I'acide (RS)-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]- 

20 az6tidin-3-yl}-(3,5-difluorophenyl)-acetique dans 2 cm 3 de dichloromethane 
anhydre, d une temperature voisine de 20°C, sont ajoutes successivement 
0,050 cm 3 d'une solution de m6thylamine 2M dans le tetrahydrofuranne, 29 
mg de chlorhydrate de 1-(3-dim6thylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, 0,028 
cm 3 de triethylamine et 1 ,5 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution 

25 obtenue est agitee & une temperature voisine de 20°C pendant environ 12 
heures. Le milieu reactionnel est d6pos6 sur une cartouche Varian (6cm 3 ) 
garnie avec 3 g de silice fine (0,040-0,063 mm) conditionnee et 6lu6e au 
dichloromethane a Taide d'une pompe Duramat. Les fractions ne contenant 
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que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 19 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2^3,5^lfluorophenyl)-N-methylacetamide 
sous forme de solide blanc [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, CDC! 3 , 8 en 
5 ppm) : 2,66 (mt : 1H); 2,76 (d, J = 5 Hz : 3H); 2,93 (mt : 1H); 3,10 (mt : 2H); 
3,44 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,59 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 4,28 (s : 1H); 5,41 
(mf : 1H); 6,71 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,83 (mt : 2H); de 7,20 a 7,35 (mt : 
8H)]. 

Exemple 69 

10 Le (RS^2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl^2-(3,5-difluorophenyl)- 
N-isopropylacetamide peut etre prepare de la maniere suivante : A une 
solution de 50 mg de chlorhydrate de I'acide (RS)-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylH3,5-dif!uorophenyl)-aceft'que dans 2 cm 3 
de dichloromethane anhydre, a une temperature voisine de 20°C, sont 

15 ajoutes successivement 0,011 cm 3 d'isopropylamine, 29 mg de chlorhydrate 
de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, 0,028 cm 3 de triethylamine 
et 1,5 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue est agitee a 
une temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le milieu 
reactionnel est depose sur une cartouche Varian (6 cm 3 ) garnie avec 3 g de 

20 silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnee puis eluee au dichloromethane a 
I'aide d'une pompe Duramat en recueillant des fractions de 1,5 cm 3 . Les 
fractions 6 a 14 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 21 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4- 
chlorophenyi)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)-N-isopropyl- 

25 acetamide sous forme d'une meringue blanche [Spectre de R.M.N 1 H (300 
MHz, CDCI 3 , 6 en ppm) : 1 ,05 (d, J = 7 Hz : 3H); 1 ,10 (d, J = 7 Hz : 3H); 2,65 
(mt : 1H); 2,90 (dd, J = 7,5 et 5,5 Hz : 1H); de 3,00 a 3,15 (mt : 2H); 3,42 (t 
large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,51 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 4,00 (mt : 1H); 4,26 (s : 
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1H); 5,19 (d large, J = 7,5 Hz : 1H); 6,70 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,82 (mt : 
2H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H)]. 

Exemple 70 

Le (RS)-2-{1-[bis-(4-chloiT>ph^ 
5 N-piperidin-1-yl-acetamide peut §tre prepare de la maniere suivante : A une 
solution de 50 mg de chlorhydrate de I'acide (RS)-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-azetidta^ dans 2 cm 3 

de dichlorom6thane anhydre, a une temperature voisine de 20°C, sont 
ajoutes successivement 0,013 cm 3 d'aminopiperidine, 29 mg de chlorhydrate 

10 de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-6thylcarbodiimide, 0,028 cm 3 de tri6thylamine 
et 1 ,5 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue est agitee a 
une temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le milieu 
reactionnel est depose sur une cartouche Varian (6 cm 3 ) garnie avec 3 g de : 
silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnee au dichloromethane a I'aide d'une 

15 pompe Duramat, eluee avec un melange dichloromethane-ethanol (98-02 en : 
volumes) en recueillant des fractions de 2 cm 3 . Les fractions 7 a 12 sont .. 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) d 40°C. On 
obtient ainsi 33 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2- 
(3 t 5-difluorophenyl)-N-piperidin-1-yl-acetamide sous forme d'un solide blanc 

20 [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : de 0,95 a 1,85-2,05 et 
2,29 (mts : 10H); de 2,60 a 2,80 (mt : 2H); de 3,00 a 3,20 (mt : 2H); 3,39 (t 
large, J = 7,5 Hz : 1H); 4,26 (s : 1H); 4,32 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 6,00 (s : 1H); 
6,65 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,85 (mt : 2H); de 7,15 a 7,35 (mt : 8H)]. 

Exemple 71 

25 Le (RS)-2-{1-[bis-(4-chioroph6 

-N-cycloheptylac§tamide peut §tre prepare de la maniere suivante : A une 
solution de 50 mg de chlorhydrate de Tacide (RS)-{1-[bis-(4- 
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chlorophenyl)m6thyl]-azetidin-3-ylH^ dans 2 cm 3 _ 

de dichlorom6thane anhydre, a une temperature voisine de 20°C, sont 
ajoutes successivement 0,015 cm 3 cycloh6ptylamine, 29 mg de chlorhydrate 
de l^a-dimethylaminopropylJ-S-ethylcarbodiimide, 0,028 cm 3 de tri6thylamine 
5 et 1,5 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue est agitee a 
une temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le milieu 
reactionnel est depose sur une cartouche Varian (6 cm 3 ) garnie avec 3 g de 
silice fine (0,040-0,063 mm), conditionnee puis eluee au dichtoromethane a 
I'aide d'une pompe Duramat en recueillant des fractions de 2 cm 3 . Les 
10 fractions 3 a 6 sont reunies et concentres a sec sous pression reduite 
(2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 24 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4- 
ch!orophenyl)methyl]-azetidin-3^ 

acetamide sous forme de meringue blanche [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, 
CDCI 3 , 5 en ppm) : de 1,20 a 1,95 (mt : 12H); 2,65 (mt : 1H); 2,90 (dd, J =>,5 
et 5,5 Hz : 1H); de 3,00 a 3,15 (mt : 2H); 3,42 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,52 
(d, J = 10,5 Hz : 1H); 3,86 (mt : 1H); 4,26 (s : 1H); 5,31 (d large, J = 7,5 Hz : 
1H); 6,70 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,82 (mt : 2H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H)]. 

Exemple 72 

Le (RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)m^ 

acetamide peut etre prepare de la manfere suivante : A une solution de 98 
mg de chlorhydrate de Tacide (RS)-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3- 
ylH3,5-difluoroph6nyl)-acetique dans 4 cm 3 de dichloroethane anhydre, d 
une temperature voisine de 20°C, sont ajoutes successivement 60 mg de 
chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, et 3 mg 
d'hydrate d'hydroxybenzotriazol on fait buller de Tammoniac pendant 2 
heures avec agitation £ une temperature voisine de 20°C. Le milieu 
reactionnel est lave a Teau puis est depose sur une cartouche Varian (6 cm 3 ) 
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. garnie avec 3g de silice fine (0,040-0,063 mm) conditionnee et 6lu6e avec un 
melange dichlorom6thane-ac§tate d'ethyle (9-1 en volumes) a I'aide d'une 
pompe Duramat. Les fractions comprises entre 36 et 80 ml sont reunies et 
concentrees a sec sous pression r6duite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 32 

5 mg de (RS)-2-{1 -[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]-az6tidin-3-y ^2-(3,5- 
difluorophenyl)-acetamide sous forme de poudre amorphe [Spectre de R.M.N 
1 H (300 MHz, CDCI 3l 5 en ppm) : 2,66 (mt : 1H); 2,95 (dd, J = 7 et 5 Hz : 1H); 
de 2,95 £ 3,15 (mt : 2H); 3,45 (t large, J = 7 Hz : 1H); 3,67 (d, J = 10,5 Hz : 
1H); 4,27 (s : 1H); de 5,20 a 5,40 (mf : 2H); 6,72 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 

io 6,84 (mt : 2H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H)]. 

Exemple 73 

Le (RS)-2-{1 -[bis-(4-chlorophenyl)m^ 

N-ac6tylamino acetate de methyle peut etre prepare de la manfere suivante : 
A une solution de 200 mg de chlorhydrate de I'acide (RS)-{1-[bis-(4- 

15 chloroph6nyl)methyl]-azetidin-3-yIH3,5-difluorophenyl)-acetique dans 8 cm 3 
de dichloroethane, a une temperature voisine de 20°C, sont ajoutes 
successivement 100 mg de chlorhydrate d'ester methylique de la glycine, 115 
mg de chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, et 6 
mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue est agit6e a une 

20 temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le milieu 
reactionnel est Iav6 a Teau, seche, filtre, puis concentr6 d sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. Le residu ainsi obtenu est repris par 1 cm 3 de 
dichlorom§thane, puis depose sur une cartouche 1ST FlashPack de reference 
SIL-020-005 conditionnee et eluee avec un melange dichloromethane-ac6tate 

25 d'ethyle (95-05 en volumes) a Taide d'une pompe Duramat. Les fractions 
comprises entre 18 et 42 ml sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 68 mg (RS)-2-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-azeM 
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acetate d methyle sous forme de cristaux cotonneux blancs [Sp ctre de 
R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 8 n ppm) : 2,67 (mt : 1H); 2,93 (dd large, J = 7,5 
et 5 Hz : 1H); de 3,00 a 3,15 (mt : 2H); 3,41 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 3,68 (d, 
J = 10,5 Hz : 1H); 3,74 (s : 3H); 3,93 (dd, J = 18 et 5 Hz : 1H); 4,03 (dd, J = 
5 18 et 5 Hz : 1H); 4,27 (s : 1H); 5,96 (mt : 1H); 6,71 (tt, J = 9 et 2 Hz : 1H); 
6,85 (mt : 2H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H)J. 

Exempie 74 

Le(RS)-2^1-[bls^4-chloroph6nyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2^3 l 5<llfluorophenyl)- 
N-(3-dimethylamino-propyl)-acetamide peut etre prepare de la maniere 

10 suivante : A une solution de 50 mg de chlorhydrate de I'acide (RS)-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-(3,5-difluorophenyl)-acetique dans 2 cm 3 
de dichloromethane anhydre, a une temperature voisine de 20°C, sont 
ajoutes successivement 0,015 cm 3 de N,N-dimethylpropane-1,3-diamine, 29 
mg de chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, 0,028 

15 cm 3 de triethylamine et 1,5 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution 
obtenue est agitee a une temperature voisine de 20°C pendant environ 12 
heures. Le milieu reactionnel est depose sur une cartouche Varian (de 12 mm 
de diametre) garnie avec 4 cm 3 de silice (0,060-0,200 mm) conditionnee au 
dichloromethane a Taide d'un appareil a vide, elution au dichloromethane 

20 entre 0 et 6 cm 3 puis avec un melange dichloromethane-methanol (95-5 en 
volumes). Les fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 33 
mg (RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5- 
difluorophenyl)-N-(3-dimethylamino-propyl)-acetamide sous forme de cristaux 

25 blancs [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3 avec ajout de quelques 
gouttes de CD 3 COOD d4, 5 en ppm) : 1,91 (mt : 2H); 2,71 (s : 6H); 2,95 (mt : 
2H); de 3,15 a 3,40 (mt : 2H); de 3,40 a 3,60 (mt : 1H); de 3,60 a 3,80 (mt : 
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. 2H); 4,00 (mt : 2H); 4,28 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 5,22 (s : 1H); 6,68 (tt, J = 9 et 
2,5 Hz : 1H); 6,90 (mt : 2H); 7,33 (mt : 4H); 7,46 (d, J = 8 Hz : 4H)]. 

Exemple 75 

Le (RS)-2-{1 -[bis-(4-chloroph6nyl)m6thy^ 
5 N-(2-hydroxy-ethyl)-acetamide peut etre prepare de la manfere suivante : A 
une solution de 50mg de chlorhydrate de I'acide (RSHHbis-(4- 
chloroph6nyl)m6thyl]-az6^ dans 2 cm 3 

de dichloromethane anhydre, a une temperature voisine de 20°C, sont 
ajoutes successivement 0,024 cm 3 d'ethanolamine, 29 mg de chlorhydrate de 

10 1-(3-dim6thylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide, 0,028cm 3 de frtethylamine et 
1,5 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole. La solution obtenue est agitee a: 
une temperature voisine de 20°C. Le milieu reactionnel est lave avec 2 cm 3 
d'une solution saturee de bicarbonate de sodium, s6ch§ sur sulfate de 1 
magnesium, puis est d§pos6e sur une cartouche 1ST FlashPack de r§f6rence 

is SIL-01 6-002 conditionnee au dichloromethane et eluee avec un melange- 
dichlorom6thane-acetate d'ethyle (95-05 en volumes) a I'aide d'une pompe 
Duramat. Les fractions comprises entre 25 et 60 cm 3 sont r6unies iet 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. Le residu obtenu 
est a nouveau chromatographic sur une cartouche 1ST FlashPack de 

20 reference SIL-01 6-002 conditionnee au dichloromethane et eluee avec un 
melange dichlorom6thane-acetate d f 6thyle (95-05 en volumes) a Taide d'une 
pompe Duramat. Les fractions comprises entre 25 et 35 cm 3 sont reunies et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 14 
mg de (RS>2-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5- 

25 difluorophenyl)-N-(2-hydroxy-6thyl)-ac6tamide sous forme de solide blanc 
[Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 2,65 (mt : 1H); 2,91 (mt : 
1H); de 3,00 a 3,15 (mt : 2H); de 3,30 ^ 3,50 (mt : 3H); 3,60 (d, J = 10,5 Hz : 
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1H); 3,66 (t, J = 5,5 Hz : 2H); 4,26 (s : 1H); 5,88 (mt : 1H); 6,71 (tt, J = 9 et 2 
Hz : 1H); 6,84 (mt : 2H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H)]. 

Exemple 76 

La (RS)-1-[{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylH3,5-difluorophenyl)- 
5 methyl]-3-propyluree peut §tre prepare de la maniere suivante : A una 
solution de 50 mg de chlorhydrate de I'acide (RS)-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-azetldin-3-ylH3,5-difluorophenyl)-acetlque dans 3 cm 3 
de toluene anhydre, sous atmosphere inerte d'argon, a une temperature 
voisine de 20°C, sont ajoutes successivement, 0,056 cm 3 de triethylamine et 

10 0,064 cm 3 de diphenylphosphonoazide . La solution obtenue est agitee a une 
temperature voisine de 50°C pendant environ 1 heure. On ajoute 0,016 cm 3 
de propylamine, I'agitation est maintenue a une temperature voisine de 20°C 
pendant environ 12 heures. Le milieu reactionnel est concentre a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu est 

15 repris par 1cm 3 de dichloromethane puis depose sur une cartouche Varian 
(6 cm 3 ) garnie avec 3 g de silice fine (0,040-0,063 mm) conditionnee et eluee 
avec un melange dichloromethane-acetate d'ethyle (95-5 en volumes) a I'aide 
d'une pompe Duramat. Les fractions comprises entre 12 et 16 cm 3 sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On 

20 obtient ainsi 13 mg de (RS)-1-[{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}- 
(3,5-difiuorophenyl)-methyl]-3-propyluree sous forme d'un solide beige 
[Spectre de R.M.N 1 H (400 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 0,92 (t, J = 7,5 Hz : 3H); 
1,53 (mt : 2H); de 2,55 a 2.75 (mt : 1H); de 2,80 a 3,25 (mt : 6H); 4,26 (t, J = 
5,5 Hz : 1H); 4,29 (s : 1H); 4,92 (t, J = 7 Hz : 1H); 5,31 (d, J = 5,5 Hz : 1H); 

25 6,66 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,79 (mt : 2H); de 7,15 a 7,40 (mt : 8H)]. 

Exemple 77 
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Le chlorhydrate de I'acide (RS)-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)m6thyl]-az6tidin-3-yl}- 
(3,5-drfluorophenyl)-acetique peut etre prepare de la maniere suivante : A une 
solution de 0,44 g d'ester ethylique de I'acide (RSH1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-(3,5-difluorophenyl)-acetique dans 7 cm 3 
5 de dioxane, est rajoute 3 cm 3 d'acide chlorhydrique 6 N. La solution obtenue 
est agitee au reflux pendant environ 2 heures, puis Iaiss6 a une temperature 
voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le precipite forme est filtre sur 
verre fritte N° 3, lave par 10 cm 3 d'oxyde de di-isopropyle, puis seche sous 
pression reduite (0,27 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 
ainsi 0,185 g de chlorhydrate de I'acide (RS)-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]- 
azetidin-3-yl}-(3,5-difluorophenyl)-acetique sous forme de poudre blanche 
[Spectre de R.M.N . 1 H (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, a une temperature de 363K, 5 
en ppm) : 2,87 (dd, J = 14 et 4 Hz : 1H); 2,95 (mt : 1H); 3,18 (mt : 1H); 3,96 
(d, J = 10,5 Hz : 1H); 4,18 (t, J = 9 Hz : 1H); 4,72 (t, J = 9 Hz : 1H); 5,26 (mf : 
1H); 7,00 (mt : 2H); 7,06 (tt, J = 9,5 et 2,5 Hz : 1H); de 7,30 a 7,60 (mt : 8H)]. 

Exemple 78 

L'ester ethylique de I'acide (RS){1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}- 
(3,5-difluorophenyl)-acetique peut etre prepare de la maniere suivante : A une 
suspension de 0,78 g d'ester ethylique de I'acide (RS)-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}-(3,5-difluorophenyl)-acetique dans 
20 cm 3 d'ethanol, on rajoute 121 mg de borohydrure de sodium, a une 
temperature voisine de 0°C. La suspension obtenue est agitee a une 
temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le milieu 
reactionnel est verse sur 200 cm 3 d'eau distillee puis extrait par 3 fois 40 cm 3 
d'acetate d'ethyle. La phase organique est successtvement lavee par 3 fois 
40 cm 3 d'eau distillee puis par 40 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de 
sodium. Apres decantation, la phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtr6e, et concentree a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une 
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temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est chromatographie sur 
colonne gamie de 75 cm 3 de silice fine (0,040-0,063 mm) sous une pression 
de 0,7 bar avec un melange dichloromethane-acetate d'ethyle (le 
pourcentage d'acetate d'ethyle variant de 0 a 10 %) en recueillant des 
5 fractions de 15 cm 3 . Les fractions 4 a 1 1 sont reunies et concentrees a sec 
sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 0,46 g d'ester 
ethylique de I'acide (RS)-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylH3,5- 
difluorophenyl)-acetique sous forme de laque jaune [Spectre de R.M.N/H 
(300 MHz, CDCI 3f 8 en ppm) : 1,19 (t. J = 7 Hz : 3H); 2,62 (t large, J = 6 Hz : 
io 1H); 2,87 (dd, J = 7,5 et 6 Hz : 1H); de 2,95 a 3,15 (mt : 2H); 3,39 (t large, J = 
7,5 Hz : 1H); 3,78 (d, J = 10,5 Hz : 1H); 4,10 (mt : 2H); 4,25 (s : 1H); 6,69 (tt. 
J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,80 (mt : 2H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H)]. 

Les fractions 16 a 26 de la chromatographie precedente sont reunies- et 
concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 

is 0,24 g de (RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5- 
difluorophenyl)-ethanol sous forme de meringue jaune [Spectre de R.M.N. 1 H 
(300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 1,98 (mf : 1H); 2,69 (mt : 1H); de 2,70 a 2,85 
(mt : 1H); de 2,90 a 3,10 (mt : 2H); 3,18 (mt : 1H); 3,44 (mt : 1H); de 3,65 a 
3,85 (mt : 2H); 4,28 (s : 1H); de 6,60 a 6,80 (mt : 3H); de 7,20 a 7,35 (mt : 

20 8H)]. 

L'ester ethylique de I'acide {1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-ylidene}- 
(3,5-difluorophenyl)-acetique peut etre prepare de la maniere suivante : A une 
solution de 9,1 g d'ester ethylique de I'acide {1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3- 
hydroxy-azetidin-3-yl}-(3,5-difluorophenyl)-acetique dans 200 cm 3 de 
25 dichloromethane, on rajoute 6.6 g de 4-dimethylaminopyridine, 2,1 cm 3 de 
chlorure de methylsulfonyle. La solution obtenue est agitee a une 
temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le melange 
reactionnel est lave 3 fois avec 250 cm 3 d'eau distillee, puis seche avec du 
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sulfate de magnesium, filtre, et concentre a sec sous pression reduite (2,7 
kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu obtenu est repris a chaud 
par 50 cm 3 d'oxyde d'isopropyle puis abandonne a une temperature voisine 
de 20°C pendant environ 12 heures. La suspension blanche obtenue est filtre 

s sur verre fritte, lavee par 20cm 3 d'ether de petrole puis sechee sous vide sous 
pression reduite (0,27 kPa) a une temperature voisine de 40°C pendant 2 
heures. On obtient ainsi 7,9 g d'ester ethylique de I'acide {1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyll-azetidin-3-ylideneH3,5-difluorophenyl)-acetique sous 
forme de poudre creme [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 

10 1,25 (t, J = 7 Hz : 3H); 3,85 (mt : 2H); 4,12 (AB, J = 7,5 Hz : 2H); 4,23 (mt : 
2H); 4,51 (s : 1H); de 6,65 a 6,80 (mt : 3H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H)]. 

L'ester ethylique de I'acide {1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-hydroxy-azetidin- 
3-yl}-(3,5-difluorophenyl)-acetique peut etre prepare de la maniere suivante : 
A une solution de 7,73 cm 3 de diisopropylamine dans 125 cm 3 de 

15 tetrahydrofuranne anhydre, sous atmosphere inerte d'azote, a une 
temperature voisine de -70°C, sont ajoutes au goutte a goutte 34,54 cm 3 
d'une solution de butyllithium 1,6 M dans I'hexane en 15 minutes, I'agitation 
est maintenue a cette temperature pendant 45 minutes, est ajoute en 
15 minutes une solution de 11,01 g de 3,5-difluorophenylacetate d'ethyle 

20 dans 85 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre, I'agitation est poursuivie pendant 
1 heure a -78°C, est ajoute 16,84 g 1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl}-azetidin-3- 
one dans 90 cm 3 de tetrahydrofuranne anhydre, I'agitation est poursuivie 
1 heure a -70°C, est ajoute a 0°C sous vive agitation 300 cm 3 d'une solution 
saturee de chlorure d'ammonium en 30 minutes., le melange reactionnel est 

25 decants apres 12 heures, la phase organique est lavee 3 fois avec une 
solution saturee de bicarbonate de sodium, sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree puis concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa). Le 
residu obtenu est chromatographic sur colonne de diametre 70 mn gamie de 
2000 cm 3 de silice fine (0,040-0,063mm) sous une pression de 0,7 bars avec 
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un melange dichloromethane-acetate d'ethyl (99-01 en volumes). L s 
fractions ne contenant que le produit cherche sont r'unies et concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C pendant 2 heures. On obtient 
ainsi 9,1 g d'ester ethylique de I'acide {1-[bis-(4-ch!orophenyl)methyl]-3- 
5 hydroxy-azetidin-3-ylH3,5-difluoroph6nyl)-acetique sous forme de solide 
creme [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3l 5 en ppm) : 1 ,25 (t, J = 7 Hz : 
3H); 2,87 (d, J = 8 Hz : 1H); 3,07 (d, J = 8 Hz : 1H); 3,13 (d large, J = 8 Hz : 
1H); 3,28 (d large, J = 8 Hz : 1H); 4,12 (s : 2H); 4,21 (mt : 2H); 4,36 (s : 1H); 
6,78 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,98 (mt : 2H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H)]. 

10 Le 3,5-difluorophenylacetate d'ethyle peut etre prepare de la maniere 
suivante : A une solution de 12 cm 3 d'ethanol dans 300 cm 3 de 
dichloromethane anhydre, & une temperature voisine de 20°C, sont ajoutes ; 
successivement 20,4cm 3 de triethyiamine, puis 27,6 g du chlorure de I'acide 
3,5-difluorophenylac6tique en solution dans 60 cm 3 de dichloromethane. La 

15 solution obtenue est agitee a une temperature voisine de 20°C pendant 
environ 12 heures. Le melange reactionnel est lave successivement par 2 fois 
150 cm 3 d'une solution d'acide chlorhydrique decinormale, puis par 2 fois 150 
cm 3 d'une solution saturee de bicarbonate de sodium. La phase organique 
est sechee avec du sulfate de magnesium, filtre, et concentre a sec sous 

20 pression r6duite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient 
ainsi 29 g de 3,5-difluoroph6nylacetate d'6thyle sous forme d'huile jaune. 

Le chlorure de I'acide 3,5-difluorophenylac6tique peut etre pr6pare de la 
maniere suivante : A une solution de 25 g d'acide 3,5-difluoroph6nylacetique 
dans 350 cm 3 de 1 ,2-dichloroethane, a une temperature voisine de 20°C, sont 
25 ajoutes successivement 19,3 cm 3 de chlorure d'oxalyle, puis quelques 
gouttes de dimethylformamide, apres 3 heures d'agitation it une temperature 
voisine de 20°C sont a nouveau successivement ajout6s 30 cm 3 de chlorure 
d'oxalyle, puis quelques gouttes de dim6thylformamide. Le milieu reactionnel 
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est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une t mperature 

voisine de 40°C. On obtient ainsi 27,6 g de chlorure de I'acide 3,5- 
difluorophenylacetique sous forme d'huile jaune. 

Exemple 79 

5 La (RS)-1 -[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[1 -(3,5-difluorophenyl)-1 - 

methylsulfonyl-ethylj-azetidine est obtenu de la facon suivante : A une 
solution de 0,5 g de (RS)-1-[bis(4-chlorophenyl)methyl)]-3-[(3,5- 
difluorophenyl) (methylsulfonyl) methyQ-azetidine dans 10 cm 3 de 
tetrahydrofuranne refroidie a -78°C et maintenue sous atmosphere inerte, on 
10 ajoute 0,5 cm 3 une solution 2M de diisopropylamidure de lithium. On laisse la 
temperature remonter a -20°C puis on ajoute 0,06 cm 3 de iodomethane. On 
laisse la temperature remonter a 0°C sur une periode de 2 heures puis on 
ajoute 20 cm 3 d'une solution aqueuse saturee de chlorure d'ammonium. Le 
milieu r^actionnel est decante et les phases aqueuses sont extraites par deux 
fois 20 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les extraits organiques sont reunis, seches sur 
sulfate de magnesium et evapores a sec a 40°C sous 2,7 kPa, fournissant 
550 mg de residu de couleur creme. Le residu est chromatographie sur 
colonne de silice (Dynamax, reference 83-121-C taille 21.4 mm x 250 mm, 
precolonne 21.4 mm x 50 mm reference R00083121G, silice 8u porosite 60 
Angstroem; Rainin Instrument Co. Inc., Mac Road, Woburn, MA 01801, USA) 
en eluant avec un melange heptane : isopropanol (99 : 1 en volumes) a 15 
cm 3 par minute (detection 254nm, fractions de 10 cm 3 ). Les fractions 
contenant le compose de Rf=32/77 (cyclohexane : acetate d'ethyle 70 : 30, 
254nm, Plaques de Silice reference 1.05719, Merck KGaA, 64271 Darmstatd, 
Allemagne) sont reunies et evaporees a 40°C sous 2,7 kPa, fournissant 80 
m 9 de 1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[1-(3,5-difluoroph§nyl)-1- 
methylsulfonyl-ethylj-azetidine sous forme d'une poudre blanche amorphe 
[Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 2,05 (s : 3H); 2,54 (s : 
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3H); 2,63 (t, J = 7,5 Hz : 1H); 3,17 (t large, J = 8 Hz : 1H); 3,32 (mt : 1H); 3,44 
(t large, J = 8 Hz : 1 H); 3,71 (mt : 1H); 4,27 (s : 1H); 6,83 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 
1H); 7,15 (mt : 2H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H)]. 

Exemple 80 

5 La (RS)-1-[bis-(4-f!uoro-phenyl)-m^ 

methylsulfonyl-methyl]-azetidine peut etre preparee de la maniere suivante : 
A une suspension de 0,191 cm 3 de bis-(4-fluoro-phenyl)-chloromethane, 300 
mg de chlorhydrate de (RS>-3-[(3,5-difluorophenyl)-m6thylsulfonyl-methyl> 
az6tidine et 167 mg de carbonate de potassium dans 5 cm 3 d'acetonitrile, a 

10 une temperature voisine de 20°C, sont ajoutes quelques grains d'iodure de 
potassium. Apres 48 heures a une temperature voisine de 20°C, le milieu 
reactionnel est filtre sur verre fritte, le solide est rincS avec de I'acetonitrile, et 
le filtrat est purifie par chromatographie preparative sur couche mince de 
silice [3 plaques preparatives Merck Kieselgel 60F254; 20x20 cm; epaisseur 

15 1 mm], en eluant par un melange methanol-dichloromethane (1-99 en 
volumes). Apres elution de la zone correspondant au produit recherche par, 
un melange m6thanol-dichloromethane (10-90 en volumes), filtration sur 
verre fritte, puis evaporation des solvants sous pression r§duite £ une 
temperature voisine de 40°C, on obtient 39 mg de (RS)-1-[bis-(4-fIuoro- 

20 phenyl)-methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl-methyl]-aze sous 
forme d'une meringue jaune [Spectre de R.M.N 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en 
ppm) : 2,54 (t large, J = 7 Hz : 1H); 2,66 (s : 3H); 3,18 (mt : 2H); de 3,20 a 
3,45 (mt : 1H); 3,63 (t large, J = 7 Hz : 1H); 4,27 (s : 1H); 4,28 (d, J = 1 1 Hz : 
1 H); 6,83 (tt, J = 9 et 2 Hz : 1 H); de 6,90 a 7,05 (mt : 6H); de 7,25 a 7,40 (mt : 

25 4H)]. 

Le chlorhydrate de (RS)-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl-m6thyl]- 
azMdine peut etre prepare peut §tre prepare de la maniere suivante : Une 
suspension de 8,5 g de 1-benzhydryl-3-[(3,5-difIuorophenyl)(m6thylsulfonyl 
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methylene]-azetidine, et 1,3 g d'hydroxyde d palladium (20% en poids d 
palladium), dans 600 cm 3 de methanol, 20 cm 3 d'acide chlorhydrique 1N et 
4 cm 3 d'acide acetique, est agitee a une temperature voisine de 20°C sous 
atmosphere d'hydrogene (1,5 bars) jusqu'a absorption totale d'un volume de 
5 2,1 litres d'hydrogene. Le milieu reactionnel est alors filtre sur verre fritte garni 
de noir. Le filtrat est concentre a sec sous pression reduite, puis le residu 
obtenu est repris avec de I'ethanol. Le produit blanc cristallise est filtre et 
seche. On obtient ainsi 5,4 g de chlorhydrate de (RS)-3-[(3,5-difluorophenyl)- 
methylsulfonyl-methylj-azetidine sous forme de cristaux blancs. 

10 La 1 -benzhydryl-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]-azetidine 
peut dtre preparee peut etre preparee de la maniere suivante : Un melange 
de 18,8 g de 3-acetoxy-1-benzhydryl-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl) 
methylj-azetidine et 3,9 g de monohydrate d'hydroxyde de lithium dans 
120 cm 3 d'acetonitrile est porte a une temperature voisine de 70"C pendant 

15 3 heures. Apres refroidissement jusqu'a une temperature voisine de 2°C, on 
ajoute successivement 120 cm 3 d'ether de ter-butyl et de methyl, 80 cm 3 
d'eau distiltee puis tentement 5 cm 3 d'acide acetique. Apres decantation, la 
phase organique est lavee avec 80 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en 
hydrogenocarbonate de sodium, 80 cm 3 d'eau distillee, 80 cm 3 d'une solution 

20 aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, 
filtree, et concentree a sec sous pression reduite. Le residu obtenu est repris 
avec de I'ethanol. Apres une nuit a une temperature voisine de 20°C, le 
melange obtenu est filtre sur verre fritte, les cristaux blancs obtenus sont 
rinces avec de I'ethanol, de Poxyde de diisopropyle et seches sous pression 

25 reduite a une temperature voisine de 45°C. On obtient ainsi 14,6 g de 

1-benzhydryl-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methylene]-azetidine sous 
forme de cristaux blancs. 

La 3-acetoxy-1-benzhydryl-3-[(3,5-difluorophenyl)(methylsulfonyl)methyl]- 
azetidine peut §tre preparee peut etre preparee de la maniere suivante : A 
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une suspension de 12,37 g de 3,5-difluorobenzyl-methyl-sulfone dans 
200 cm 3 de tetrahydrofuranne, sous atmosphere inerte d'azote, a une 
temperature voisine de -30°C, on ajoute goutte a goutte en 25 minutes 
environ 47,1 cm 3 de n-butyllithium 1.6N en solution dans I'hexane. La solution 
5 jaune trouble est agitee a une temperature voisine de -30°C pendant 
2heures, puis on ajoute goutte a goutte une solution de 11,87 g de 
1-benzhydryl azetidin-3-one dans 75 cm 3 de dichloromethane. Le melange 
reactionnel est agite 1,5 heures a une temperature voisine de -30°C, puis on 
ajoute 6,07 cm 3 de chlorure d'acetyle, et on laisse revenir la temperature du 

10 milieu a une temperature voisine de -10°C en environ 30 minutes. On ajoute 
200 cm 3 d'eau et 100 cm 3 de dichloromethane. Apres agitation vigoureuse 
pendant 30 minutes et decantation, la phase organique est lavee avec 3 fois 
150 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en hydrogenocarbonate de sodium, 
150 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur 

is sulfate de magnesium, filtree, et concentree a sec sous pression reduite. Le 
residu cristallin obtenu est repris par 50 cm 3 d'ethanol bouillant. La 
suspension blanche obtenue est laissee reposer une nuit a une temperature 
voisine de 20°C, puis le solide obtenu est essore sur verre fritte, rince par de 
Tether de diisopropyle, et seche sous pression reduite a une temperature 

20 voisine de 50°C. On obtient ainsi 19,5 g de 3-acetoxy-1-benzhydryl-3-[(3,5- 
difluorophenyl)(methylsurfonyl)methyl]-azetidine sous forme de cristaux 
blancs. 

La 1-benzhydryl azetidin-3-one peut etre preparee selon le mode operatoire 
decrit par KATRITZKY A.R. et coll. dans J. Heterocycl. Chem., 271 (1994). 

25 La 3,5-difluorobenzyl-methyl-sulfone peut §tre preparee peut etre preparee 
de la maniere suivante : Un melange de 66,69 cm 3 de bromure de 3,5- 
difluorobenzyle, 71,97 g du sel de sodium de I'acide methanesulfinique et 150 
mg d'iodure de sodium dans 625 cm 3 d'ethanol est porte au reflux, sous 
atmosphere d'argon, pendant environ 16 heures. Apres refroidissement 
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jusqu'a une temperature voisine de 20°C, le milieu reactionnel est dilu6 avec 
3 litres d'ac6tate d'ethyle, lave avec 500 cm 3 d'eau, 500 cm 3 d'une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium, seche sur sulfate de magnesium, 
filtre et evapore sous pression reduite (50 mbar) £ une temperature voisine 
5 de 40°C. Le residu obtenu est repris avec 300 cm 3 d'ether ethylique, et le 
solide est filtre sur verre fritte, rinc6 avec 200 cm 3 d'ether ethylique, seche 
sous pression reduite a une temperature voisine de 20°C. On obtient ainsi 
86,9 g de 3,5-difluorobenzyl-methyl-sulfone sous forme d'une poudre 
blanche. 

10 Exemple 81 

La (RSMH(3-pyridyl)^ 

methylsulfonyl-methyl]-azetidine peut etre preparee de la maniere suivante : 
Un melange de 47 mg de (3-pyridylH4-chloroph6nyl)-bromomethane, 50 mg 
de chlorhydrate de (RS)-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl-methyl]- 

15 azetidine et 58 mg de carbonate de potassium dans 2 cm 3 d'acetonitrile, est 
agite environ 3 heures a une temperature voisine de 20 o C, 2 heures au reflux 
du solvant, environ 16 heures a une temperature voisine de 20°C, puis 1,5 
heures au reflux du solvant. On ajoute alors quelques grains dlodure de 
potassium, et le melange reactionnel est maintenu environ 2 heures au reflux 

20 du solvant. Apres refroidissement jusqu'a une temperature voisine de 20°C, le 
milieu reactionnel est purifie par chromatographie preparative sur couche 
mince de silice [2 plaques preparatives Merck Kieselge) 60F254; 20x20 cm; 
epaisseur 0,5 mm], en eluant par un melange methanol-dichloromethane 
(2,5-97,5 en volumes). Aprfes elution de la zone correspondant au produit 

25 recherche par un melange methanol-dichloromethane (10-90 en volumes), 
filtration sur verre fritte, puis evaporation des solvants sous pression r6duite a 
une temperature voisine de 40°C f on obtient 11 mg de (RS)-{1-[(3-pyridylH4- 
chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsuifony|.methyl]-az6tidi^ 
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sous forme d'une laque incolore [Spectre de R.M.N 'H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en 
ppm) : 2,59 (mt : 1H); 2,66 (s : 3H); 3,21 (mt : 2H); de 3,30 a 3,50 (mt : 1H); 
3,67 (mt : 1H); 4,28 (d large, J - 11 Hz : 1H); 4,32 (s large : 1H); 6,84 (tt, J = 
9 et 2 Hz : 1H); 6,95 (mt : 2H); 7,19 (dd large, J = 8 et 5 Hz : 1H); de 7,20 a 
5 7,40 (mt : 4H); 7,64 (d large, J = 8 Hz : 1 H); 8,45 (mt : 1 H); 8,59 (s tres large : 
1H]. 

Le (3-pyridyl)-(4-chlorophenyl)-bromomethane peut etre prepare de la 
maniere suivante : Un melange de 150 mg de (3-pyridyl)-(4-chlorophenyl)- 
methanol dans 0,356 cm 3 d'acide bromhydrique (a 33% dans I'acide acetique) 
10 et 0,101 cm 3 de bromure d'acetyle est porte au reflux pendant 1 heure, puis 
laisse a une temperature voisine de 20°C pendant 2 heures, avant d'etre 
concentre sous pression reduite, et coevapore avec quelques cm 3 de toluene. 
On obtient ainsi 234 mg de (3-pyridyl)-(4-chlorophenyl)-bromomethane sous 
forme d'un solide beige gommeux. ' 

is Le (3-pyridyl)-(4-chlorophenyl)-methanol peut etre prepare de la maniere 
suivante : A une solution de 5,83 cm 3 de bromure de 4- 
chlorophenylmagnesium (solution 1 M dans Tether ethylique) dans 5 cm 3 de 
tetrahydrofuranne, sous atmosphere inerte d'argon, est ajoute lentement 
0,5 cm 3 de 3-pyridine-carboxaldehyde. Apres environ 3 heures, on ajoute au 

20 milieu reactionnel 3 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en chlorure 
d'ammonium et 10 cm 3 d'eau. Apres agitation 5 minutes a une temperature 
voisine de 20°C, le milieu reactionnel est acidifie jusqu'a un pH d'environ 2 
avec une solution aqueuse d'acide chlorhydrique 1N. La phase aqueuse est 
extraite avec 3 fois 15 cm 3 de dichloromethane. La phase aqueuse restante 

25 est traitee avec 10 cm 3 d'une solution aqueuse de soude 1N et re-extraite 
avec 3 fois 15 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques contenant 
I'acetate d'ethyle sont rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium, 
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filtrees, et concentrees sous pression reduite. On obtient ainsi 466 mg de (3- 
pyridy|)-(4-chlorophenyl)-methanol sous forme d'un solide jaune vif. 

Exemple 82 

La (RSH1-[(4-pyridyl)-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)- 
5 methylsulfonyl-methyll-azetidine peut etre preparee de la maniere suivante : 
Un melange de 160 mg de (4-pyridyl)-(4-chlorophenyl)-bromomethane, 
169 mg de chlorhydrate de (RS)-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl- 
methyl]-azetidine et 94 mg de carbonate de potassium dans 5 cm 3 
d'acetonitrile, est agite environ 17 heures a une temperature voisine de 20 e C. 

10 On ajoute alors quelques grains d'iodure de sodium, et apres 2 heures 
d'agitation a une temperature voisine de 20°C, le melange reactionnel est 
maintenu environ 1,5 heures au reflux du solvant. Apres refroidissement 
jusqu'a une temperature voisine de 20°C, le milieu reactionnel est purifie par 
chromatographie preparative sur couche mince de silice [4 plaques 

15 preparatives Merck Kieselgel 60F254; 20x20 cm; epaisseur 0,5 mm], en 
eluant par un melange methanol-dichloromethane (2,5-97,5 en volumes). 
Apres elution de la zone correspondant aux produits recherches par un 
melange methanol-dichloromethane (10-90 en volumes), filtration sur verre 
fritte, puis evaporation des solvants sous pression reduite a une temperature 

20 voisine de 40°C, on obtient un premier melange de diastereoisomeres, soit 24 
mg de (RS)-{1-[(4-pyridylH4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)- 
methylsulfonyl-methyl]-azetidine sous forme d'une laque jaune, et un second 
melange de diastereoisomeres, soit 31 mg de (RS)-{1-[(4-pyridyl)-(4- 

chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl-methyr]-azetidine 
25 sous forme d'une meringue jaune. Le premier melange de diastereoisomeres 
possede les caracteristiques sont les suivantes Spectre de R.M.N 1 H (300 
MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 2,62 (t, J = 7 Hz : 1H); 2,67 (s : 3H); 3,21 (t large, 
J = 7 Hz : 2H); 3,42 (mt : 1H); 3,70 (t large, J = 7 Hz : 1H); 4,28 (s : 1H); 4,28 



I 
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• (d, J ■ 11 Hz : 1H); 6,85 (tt. J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6.97 (mt : 2H); de 7,20 a 
7,35 (mt : 6H); 8,52 (dd, J = 4,5 et 1 ,5 Hz : 2H). 

Le second melange de diastereoisomeres possede les caracteristiques sont 
les suivantes : Spectre de R.M.N *H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 2,59 (t, J = 
5 7 Hz : 1H); 2,67 (s : 3H); 3,26 (mt : 2H); de 3,35 a 3,50 (mt : 1H); 3,63 (t 
large, J = 7 Hz : 1H); 4,28 (s : 1H); 4,28 (d, J = 11 Hz : 1H); 6,85 (tt, J = 9 et 
2 Hz : 1H); 6,97 (mt : 2H); de 7,20 a 7,40 (mt : 6H); 8,50 (dd, J - 4,5 et 1,5 
Hz : 2H). 

Le (4-pyridyl)-(4-chlorophenyl)-bromomethane peut §tre prepare de la 
10 maniere suivante : Une solution de 100 mg de (4-pyridyl)-(4-chlorophenyl)- 
methanol dans 0,24 cm 3 d'acide bromhydrique (a 33% dans I'acide acetique) 
est portee au reflux pendant 1 heure, puis laisse revenir a une temperature 
voisine de 20°C. On ajoute alors 0,675 cm 3 de bromure d'acetyle et le * 
melange reactionnel est porte au reflux pendant 1,5 heures, puis laisse 
15 revenir a une temperature voisine de 20°C, avant d'etre concentre sous 
pression reduite. On obtient ainsi 163 mg de (4-pyridyl)-(4-chloropheny!)- 
bromomethane sous forme d'une meringue-gomme beige. 

Le (4-pyridyl)-(4-chlorophenyl)-methanol peut etre prepare de la maniere 
suivante : A une solution de 2 g de 4-(4-chlorobenzoyle)-pyridine dans 

20 160 cm 3 d'ethanol, sont ajoutes, a une temperature voisine de 20°C, 348 mg 
de tetrahydroborure de sodium. Apres 2 heures d'agitation a une temperature 
voisine de 20°C, on ajoute 90 mg de tetrahydroborure de sodium. Apres 
environ 1 ,5 heures a la meme temperature, on dilue le milieu reactionnel avec 
200 cm 3 de dichloromethane et 200 cm 3 d'eau. Le pH de la phase aqueuse 

25 est ajuste a environ une valeur de 5 par ajout d'environ 13 cm 3 d'une solution 
aqueuse d'acide chlorhydrique 1N. Apres decantation, la phase aqueuse est 
extraite avec 3 fois 100 cm 3 de dichloromethane. Les phases organiques sont 
rassemblees, sechees sur sulfate de magnesium, filtrees, et concentrees 
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sous pression reduite. On obtient ainsi 2 g de (4-pyridylH4-chlorophenyl)- 
methanol sous forme d'une poudre blanche. 

Exemple 83 

La (RSH1 -[(2-chloro-pyrid-5-yl)-(4-chlorophenyl)methyq-3-[(3,5- 

5 difluorophenyl)-methylsulfonyl-methyl]-azetidine peut etre prepare de la 
maniere suivante : Un melange de 300 mg de (2-chloro-pyrid-5-yl)-(4- 
chlorophenyl)-bromomethane, 225 mg de chlorhydrate de (RS)-3-[(3,5. 
difluorophenyl)-methylsulfonyl-methyl]-azetidine, 125 mg d'iodure de 
potassium et 521 mg de carbonate de potassium dans 5 cm 3 d'acetonitrile, 

0 est chauffe environ 2 heures au reflux du solvent. Apres refroidissement 
jusqu'a une temperature voisine de 20°C, le milieu reactionnel est filtre sur 
verre fritte. Le residu solide est rince avec du dichloromethane, et les filtrats 
sont evapores sous pression reduite. On obtient ainsi 402 mg d'une meringue 
chocolat qui est purifiee par chromatographic preparative sur couche mince 

5 de silice [4 plaques preparatives Merck Kieselgel 60F254; 20x20 cm; 
epaisseur 0,5 mm], en eluant par un melange methanol-dichloromethane 
(2,5-97,5 en volumes). Apres elutior de la zone correspondant au produit 
recherche par un melange methanoi-dichloromethane (10-90 en volumes), 
filtration sur verre fritte, puis evaporation des solvants sous pression reduite a 

1 une temperature voisine de 40°C, on obtient un premier melange de 
diastereoisomeres, soit 14 mg de (RS)-{1-[(2-chloro-pyrid-5-yl)-(4- 
chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl-methyl]-azetidine 
sous forme d'une meringue marron, et un second melange de 
diastereoisomeres, soit 10 mg de (RSHl-[(2-chloro-pyrid-5-yl)-(4- 

chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfony|-methyl]-azetidine 
sous forme d'une meringue beige. 



Le premier melange de diastereoisomeres possede les caracteristiques sont 
les suivantes : Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 2,57 (t, J 
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= 7,5 Hz : 1H); 2,65 (s : 3H); de 3,15 a 3,30 (mt : 2H); 3,40 (mt : 1H); 3,63 (t 
large, J = 7,5 Hz : 1H); 4,27 (d, J = 11 Hz : 1H); 4,31 (s : 1H); 6,84 (tl, J = 9 et 
2 Hz : 1H); 6,95 (mt : 2H); de 7,20 a 7,35 (mt : 5H); 7,63 (dd, J = 8 et 2,5 Hz : 
1H); 8,38 (d,J = 2,5 Hz:1H). 

s Le second melange de diastereoisomeres possede les caracteristiques sont 
les suivantes : Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 2,57 (t, J 
= 7,5 Hz : 1H); 2,64 (s : 3H); 3,18 (t large, J = 7,5 Hz : 2H); 3,38 (mt : 1H); 
3,63 (t large, J = 7,5 Hz : 1H); 4,24 (d, J = 11,5 Hz : 1H); 4,29 (s : 1H); 6,83 
(tt, J = 9 et 2 Hz : 1H); 6,94 (mt : 2H); 7,20 (d, J = 8 Hz : 1H); de 7,20 a 7,35 

io (mt : 4H); 7,59 (dd, J = 8 et 2,5 Hz : 1 H); 8,34 (d, J = 2,5 Hz : 1 H). 

Le (2-chloro-pyrid-5-yl)-(4-chlorophenyl)-bromomethane peut etre prepare de 
la maniere suivante : A une solution de 100 mg de (2-chloro-pyrid-5-yl)-(4- 
chlorophenyl)-methanol dans 2 cm 3 de tetrachlorure de carbone, sous 
atmosphere inerte d'argon, a une temperature voisine de 0°C, on ajoute 
0,153 cm 3 de bromure de thionyle. Apres 3,5 heures a une temperature 
voisine de 0°C, le milieu reactionnel est concentre sous pression reduite, et 
coevapore avec quelques cm 3 de toluene. On obtient ainsi 1,3 g d'un liquide 
brun qui est repris avec du dichloromethane, additionne d'eau et de dithionite 
de sodium. Apres decantation, la phase organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtr6e, et concentree a sec sous pression reduite. On obtient 
ainsi 0,33 g de (2-chloro-pyrid-5-yl)-(4-chlorophenyl)-bromomethane sous 
forme d'une huile brune. 

Le (2-chloro-pynd-5-yl)-(4-chlorophenyl)-m§thanol peut etre prepare en 
operant du maniere semblable a I'exemple 84 a partir de 22,5 cm 3 de 
bromure de 4-chloroph6nylmagnesium (solution 1 M dans Tether ethylique) 
dans 30 cm 3 de tetrahydrofuranne, sous atmosphere inerte d'argon, et 2,9 g 
de 2-chloro-pyridine-5-carboxaldehyde dans 30 cm 3 de tetrahydrofuranne. On 
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obtient ainsi 3,42 g de (2-chloro-pyrid-5-ylH4-chlorophenyl)-m6thanol sous 
forme d'une poudre vert pale. 

La 2-chloro-pyridine-5-carboxaldehyde peut etre preparee selon la reference 
suivante : G. Pandey, T.D. Bagul, A.K. Sahoo, J. Org. Chem., 1998, 63, 760- 
5 768. 

Exemple 84 

La (RS)-5-((4-ch1oroph6nyl)-{^ 

azetidin-1-yl}-methyl)-pyrimidine peut etre preparee de la manfere suivante : 
Un melange de 50 mg 5-[bromo-(4-chlorophenyl)-methyl]-pyrimidine, 52,6 mg 
de chlorhydrate de (RS)-3-[(3,5-dJfluorophenyl)-m6thylsulfonyl-methyl]- 
azetidine, 44 mg d'iodure de potassium et 73 mg de carbonate de potassium 
dans 2 cm 3 d'acetonitrile, est chauffe environ 5 heures au reflux du solvant. 
Apres refroidissement jusqu'a une temperature voisine de 20°C, le milieu 
rSactionnel est purifie par depot direct sur chromatographie preparative sur 
couche mince de silice [2 plaques preparatives Merck Kieselgel 60F254; 
20x20 cm; epaisseur 0,5 mm], en eluant par un melange methanol- 
dichforomethane (2,5-97,5 en volumes). Apres elution de la zone 
correspondant au produit recherche par un melange m6thanol- 
dichloromethane (10-90 en volumes), filtration sur verre fritte, puis 
evaporation des solvants sous pression r6duite a une temperature voisine de 
40°C, on obtient un premier melange de diastereoisomeres, soit 8 mg de 
(RS)-5-((4-chlorophenylH3-^ 

azetidin-1-yl}-methyl)-pyrimidine sous forme d'une meringue jaune, et un 
second melange de diastereoisomeres, soit 6 mg de (RS)-5-((4- 
chlorophenylH3-[(3,5-difluoropheny^ 
methyO-pyrimidine sous forme d'une meringue jaune. 
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Le premier -melange de diastereoisomeres possede les caracteristiques sont 
les suivantes : Spectre de R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 2,60 (t 
large, J = 7 Hz : 1 H); 2,66 (s : 3H); 3,24 (t large, J = 7 Hz : 2H); 3,41 (mt : 
1H); 3,66 (t large, J = 7 Hz : 1H); 4,28 (d, J = 11,5 Hz : 1H); 4,33 (s large: 
5 1H); 6,84 (t large, J = 9 Hz : 1H); 6,95 (mt : 2H); de 7,25 a 7,35 (mt : 4H); 
8,71 (s large : 2H); 9,08 (s large : 1H). 

Le second melange de diastereoisomeres possede les caracteristiques sont 
les suivantes : Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 2,61 (t, J 
= 7 Hz : 1H); 2,66 (s : 3H); 3,24 (t large, J = 7 Hz : 2H); 3,43 (mt : 1H); 3,65 (t 
10 large, J = 7 Hz : 1 H); 4,28 (d, J = 11,5 Hz : 1 H); 4,33 (s : 1 H); 6,85 (tt, J = 9 et 
2 Hz : 1H); 6,96 (mt : 2H); de 7,25 a 7,35 (mt : 4H); 8,69 (s : 2H); 9,06 (s : 
1H). 

La 5-[bromo-(4-chlorophenyl)-methyl]-pyrimidine peut etre prepare de la 
maniere suivante : A une solution de 205 mg de (4-chlorophenyl)-pyrimidin-5- 

15 yl-methanol dans 1 cm 3 de tetrachloride de carbone et 1cm 3 de 
dchloromethane, sous atmosphere inerte d'argon, a une temperature voisine 
de 0°C, on ajoute 0,36 cm 3 de bromure de thionyle. Apr6s 2,5 heures a une 
temperature voisine de 0°C, le milieu reactionnel est ramene a une 
temperature voisine de 20°C, concentre sous pression reduite, et coevapor6 

20 avec quelques cm 3 de toluene. Le liquide brun obtenu est repris avec 10 cm 3 
de dichloromethane, lave avec 5 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en 
dithionite de sodium, puis avec de Teau. Apres decantation, la phase 
organique est sech6e sur sulfate de magnesium, filtree, et concentree a sec 
sous pression reduite. On obtient ainsi 227 mg d'un liquide visqueux beige qui 

25 est repris avec un minimum de dichloromethane et purifie par 
chromatographie preparative sur couche mince de silice [2 plaques 
preparatives Merck Kieselgel 60F254; 20x20 cm; epaisseur 0,5 mm], en 
6luant par un melange methanol-dichlorom6thane (2,5-97,5 en volumes). 
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Apr6s elution de la zone correspondant au produit rech rche par un m 'lange 
methanol-dichlorom6thane (10-90 en volumes), filtration sur verre fritte, puis 
evaporation des solvants sous pression reduite a une temperature voisine de 
40°C, on obtient 51 mg de 5-[bromo-(4-chloropheny!>-methyl]-pyrimidine sous 
5 forme d'une meringue jaune. 

Le (4-chIorophenyl)-pyrimidin-5-yl-m6thanoi peut etre prepare en operant du 
maniere semblable a I'exemple 83 : a une solution de 636 mg de 5- 
bromopyrimidine, dans 10 cm 3 de tetrahydrofuranne, sous atmosphere inerte 
d'argon, a une temperature voisine de -78°C, sont ajoutes goutte a goutte 

10 2,5 cm 3 de n.butyl lithium (solution 1,6 M dans I'hexane). Apres 10 minutes a 
une temperature voisine de -78°C, on ajoute goutte £ goutte une solution de 
562 mg de 4-chlorobenzaldehyde dans 1 cm 3 de tetrahydrofuranne. Apres 
30 minutes d'agitation a une temperature voisine de -78°C, on lai$se 
remonter lentement la temperature du milieu reactionnel jusqu'£ une 

15 temperature voisine de 20°C, et on ajoute successivement 15 cm 3 d'une 
solution aqueuse saturee en chlorure d'ammonium, 60 cm 3 d'acetate d'6thyle 
et 10 cm 3 d'eau. La phase aqueuse est extraite avec 15 cm 3 d'acetate 
d'ethyle, les phases organiques sont rassemblees, sechees sur sulfate de 
magnesium, filtrees sur verre fritt6, et concentres sous pression reduite 

20 (20 mbar) a une temperature voisine de 44°C. L'essentiel de Thuile orange 
obtenue (1,09 g) est purifiee par chromatographie sur colonne de diametre 30 
mn garnie de 60 g de silice moyenne (0,063-0,200mm) a pression 
atmospherique en eluant avec un gradient m6thanol/dichloromethane (0/100 
a 7/93 en volumes). Les fractions ne contenant que le produit cherchS sont 

25 reunies et concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 293 mg 
de (4-chloroph6nyl)-pyrimidin-5-yl-methanol sous forme d'une huile jaune. 

Exemple 85 

Uester ph6nolique de I'acide 4-({1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-az6tidin-3- 
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ylidene}-m6thylsuffonyl-m peut 
etre prepare de la fagon suivante : A une solution de 0 t 23 g de Tester 
phenolique de Tacide 4-({1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-hydro 
yl}-methylsulfonyl-m6thyl^ dans 

5 5 cm 3 dichloromethane on ajoute 0,140 g de 4-dimethylamino-pyridine puis 
0,042 cm 3 de chlorure de m6thane sulfonyle. Le melange reactionnel est 
agite 20 heures a 20°C, puis dilu6 par 10 cm 3 d'eau. Apr6s decantation, la 
phase organique est successivement Iav6e avec 100 cm 3 d'eau et 100 cm 3 
d'une solution saturee de NaCI, sechee sur sulfate de magnesium et 

io concentree a sec a 40°C sous 2,7 kPa. L'huile obtenue est trituree pendant 
45 minutes dans 50 cm 3 d'ether dnsopropyiique. Le solide forme est filtre 
fournissant 120 mg de Pester phenolique de Pacide 4-({1-[bis-(4- 
chloroph6nyI)-m6thyl]-azeti^^^ 

2H-pyridine-1-carbothioTque sous forme d'un solide beige fondant a 184°C 
is [Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 2,53 (mf : 2H) ; 2,95 (s : 
3H) ; 3,90 (mf : 2H) ; 4,04 (t, J = 5,5 Hz : 1H) ; 4,24 (mt : 3H) ; 4,49 (mf : 2H) ; 
4,60 (mt : 1H) ; 5,90 (mf ; 1H) ; de 7,05 a 7,50 (mt : 13H)]. 

Lester phenolique de I'acide 4-({1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl^ 
azetidin-3-yl^m6thylsulfonyl-m^^ 

20 est prepare de la fa$on suivante : A un melange de 0,72 g de Tester 
phenolique de Tacide 4-m6thylsulfonylm6thyl-3,6-dihydro-2H-pyridine-1 - 
carbothioique et de 0,708 g de 1-[bis(4-chlorophenyl)methyl]az§tidin-3-one 
dans 15 cm 3 de tetrahydrofuranne sec refroidi sous atmosphere inerte a 
-78°C on ajoute 0,52 g de tertiobutylate de potassium. Le melange 

25 r6actionnel est agite a -78°C pendant 4 heures puis on ajoute 0,354 g de 1- 
[bis(4«chlorophenyl)methyl]azetidin-3-one. Apr6s deux heures a -78°C, on 
laisse revenir la temperature a 20°C. Le melange r6actionnel est dilue dans 
100 cm 3 d'eau puis le tetrahydrofuranne est evapore sous 2,7 kPa a 40°C. La 
phase aqueuse est extraite par deux fois 100 cm 3 d'acetate d'6thyle. Les 
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extraits organiques sont combines et seches sur sulfate de magnesium, 
concentres sous 2,7kPa a 40 8 C. Le residu obtenu est chromatographie sur 
silice (200g de silice, Amicon. 20-45 urn de porosite 60Angstroem, colonne 
de 5 cm de diametre) en eluant avec un melange cyclohexane : acetate 
5 d'ethyle (6 : 4 en volume). Les fractions de Rf=11/64 (cyclohexane .-acetate 
d'ethyle 6 : 4, plaque de silice, Merck reference 1.05719, Merck KGaA, 64271 
Darmstatd, Allemagne) sont reunies et concentrees sous 2,7 kPa a 40°C pour 
conduire a 240 mg de Tester phenoiique de I'acide 4-({1-Ibis-(4-chlorophenyl)- 

methyl]-3-hydroxy-azetidin-3-yl}-methylsulfonyl-m6thyl)-3,6-dihydro-2H- 
l o pyridine-1 -carbothioTque. 

L'ester phenoiique de I'acide 4-methylsulfonylmethyl-3,6-dihydro-2H-pyridine- 
1 -carbothioTque peut etre prepare de la fagon suivante : A une solution de 1 g 
de 1-benzyl-4-methylsulfonylmethyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyndine dans 10 pm 3 
de dichloromethane sous atmosphere d'argon, on ajoute 0,778 cm 3 de 

is thiochloroformiate de phenyle. La solution prend instantanement une couleur 
ambree tres foncee. Le melange reactionnel est agite pendant 4 heures a 
21 °C puis dilue dans 100 cm 3 de dichloromethane. Le milieu organique est 
lave par 2 fois 50 cm 3 d'eau, seche sur sulfate de magnesium et evapore a 
sec a 40°C sous 2,7 kPa . Le residu obtenu est purifie par chromatographie 

20 sur cartouche de silice (reference SIL-020-005, FlashPack, Jones 
Chromatography Limited, New Road, Hengoed, Mid Glamorgan, CF82 8AU, 
Royaume Uni) en eluant avec un melange de cyclohexane : d'acetate 
d'ethyle 6 : 4 (10 cm 3 /min, fractions de 5 cm 3 ). Les fractions de Rf=12/74 
(cyclohexane : acetate d'ethyle 1 :1, plaque de silice, Merck reference 

25 1.05719, Merck KGaA, 64271 Darmstatd, Allemagne) sont reunies et 

concentrees sous 2,7 kPa a 40°C pour conduire a 700 mg de Fester 

phenoiique de I'acide 4-methylsulfonylmethyl-3,6-dihydro-2H-pyridine-1- 
carbothio'fque. 



La 1 -benzyl-4-methylsulfonylmethyl-1 ,2,3,6-tetrahydro-pyridine peut 



etre 
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prepare de la fa$on suivante : A une solution de 17,6 g de bromure d 1- 
benzyW-methylsutfonylmethyl-pyridinium dans 700 cm 3 d'eau refroidie a 5°C, 
on ajoute goutte a goutte en une heure une solution de 5,14 g de borohydrure 
de sodium et de 25 g de carbonate de sodium dans 700 cm 3 d'eau en ne 
5 depassant pas une temperature de 5°C dans le milieu reactionnel. Le milieu 
reactionnel est agite pendant quatre heures a 0°C puis on laisse revenir a 
temperature ambiante pendant la nuit. Le solide jaune forme est isole par 
filtration et s6che sous 2,7 kPa, foumissant 9,6 g de 1-benzyl-4- 
m6thyIsulfonylmethyl-1 ,2,3,6-tetrahydro-pyridine ayant un Rf de 44/81 
io (dichloromethane : methanol, 95 : 5 en volumes, plaque de silice, Merck 
reference 1.05719, Merck KGaA, 64271 Darmstatd, Allemagne). 

Le bromure de 1-benzyl-4-methylsulfonylm6thyl-pyridinium peut §tre prepare 
de la fa$on suivante : A une solution de 10g de 4-methylsulfonylmethyl- 
pyridine dans 200 cm 3 I'acetonitrile on ajoute 14 cm 3 de bromure de benzyle • 
is puis on chauffe d reflux pendant 3 heures puis on laisse revenir a 
temperature ambiante pendant la nuit. Le solide forme est filtre, s6ch6 sous 
vide a 2,7 kPa, foumissant 17,6 g de bromure de 1-benzyl-4- 
methylsulfonylmethyl-pyridinium. 

La 4-methylsulfonyim£thyl-pyridine peut etre prepare de la fagon suivante : A 
20 une solution de 57,4 g de chlorhydrate de 4-chloromethyl pyridine dans 
700 cm 3 d'ethanol on ajoute lentement 14g d'hydroxyde de sodium en 
pastilles puis 35,7g de methanesulfinate de sodium. Apres addition la 
temperature est de 28°C. On chauffe le melange reactionnel au reflux 
pendant deux heures puis on laisse revenir £ temperature ambiante pendant 
25 la nuit. Le milieu reactionnel est porte d 50°C puis filtre a chaud sur papier. Le 
filtrat est 6vapore a sec a 40°C sous 2,7 kPa. Le residu est recristallise dans 
300 cm 3 d'isopropanol foumissant 29,6 g de 4-methylsulfonylmethyl-pyridine. 

Exemple 86 
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La (RS)-1 -[2-{1 -[bis^4-ch!oro-phenyl)-methyl>az^^ 
phenyl)-6thyl]-3-propyl-uree peut §tre prepare en operant de la fa?on 
suivante : A une solution de 90 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4-chloro-phenyl)- 
methyl]-azetidin-3-yl^2-(3,5-difluoro-phenyl)^thylamine dans 5 cm 3 de 

5 tetrahydrofuranne, on ajoute 0,052 cm 3 d'isocyanate de n.propyle. Apres 
environ 72 heures d'agitation a une temperature voisine de 20°C. le melange 
reactionnel est filtre, concentre a sec sous pression reduite, repris avec de 
Tether diisopropylique. Le m6lange obtenu est filtr6 et concentr6 & sec sous 
pression reduite. On obtient ainsi 80 mg d'un solide jaune pSIe, que Ton 

io dissout dans 5 cm 3 de tetrahydrofuranne, et auquel on ajoute 80 mg de resine 
scavenger. Apres environ 18 heures d'agitation a une temperature voisine de 
20°C, le melange reactionnel est filtre, puis concentre a sec sous pression 
reduite. On obtient ainsi 36 mg d'un solide pateux qui est purifie par 
chromatographic sous pression sur cartouche de silice, en eluant avec un 

15 melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (50/50 en volumes). Les 
fractions 16 a 20 sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite. On 
obtient 6 mg de (RS)-1-[2-{1-[bis-(^ 

(3,5-difluoro-phenyl)-ethyl]-3-propyl-ur6e sous la forme d'une huile [Spectre 
de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3> 5 en ppm) : 0,88 (t, J = 7,5 Hz : 3H); de 1,35 
20 a 1,60 (mt : 2H); de 2,25 a 2,55 et de 2,65 a 3,05 (2 serie de mts : 6H en 
totalite); 3,04 (mt : 2H); 3,22 (mt : 1H); 3,38 (mt : 1H); 4,07 (mt: 1H); de 4,10 
a 4,20 (mt : 1H); 4,17 (s : 1H); 6,62 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,82 (mt : 2H); 
de 7,20 £ 7,45 (mt : 8H]. 

La (RS)-2K1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-di^^ 
25 ph6nyl)-6thylamine peut etre preparee en operant de la fagon suivante : Dans 
un autoclave, refroidi par un bain d'acetone et de carboglace, sont introdults 
1,2 g de Tester ethylique de Tacide methanesulfonique (RS)-2-{1-[bis-(4- 
chloro-ph§nyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluoro-phenyl) en solution dans 
10 cm 3 de methanol, puis une solution de 30 cm 3 d'ammoniac dans 30 cm 3 de 
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methanol. L'autoclave, ferme, est agite et porte a une t mp6rature voisin de 
60°C pendant 24 heures. Apres refroidissement jusqu'a une temperature 
voisine de 20°C,on laisse I'ammoniac s'dvaporer a I'air, a une temperature 
voisine de 20°C, puis la solution restante est concentree a sec sous pression 
reduite. On obtient ainsi une gomme qui est trituree ave de l'6ther ethylique, a 
une temperature voisine de 20°C pendant environ 16 heures. L'insoluble 
obtenu est filtre, seche au dessiccateur pendant 3 heures. On obtient ainsi 
830 mg de la (RS)-2-{1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyll-az6tidin-3-yl}-2-(3,5- 
difluoro-ph6nyl)-ethylamine sous forme d'un solide blanchStre. 

L'ester ethylique de I'acide methanesulfonique (RS)-2-{1-Ibis-(4-chloro- 
phenyl)-methyl]-a2etidin-3-yl}.2-(3,5-difluoro-phenyl) peut etre preparee en 
operant de la fagon suivante : A une solution de 1,9 g de (RS)-2-{1-[bis-(4- 
chlorophenyl)methyl]-az^ dans 
20 cm 3 de dichloromethane, a une temperature voisine de 20°C t est ajoute 
0,34 cm 3 de chlorure de methane sulfonyle. Apres refroidissement du 
melange r6actionnel jusqu'e une temperature voisine de 10°C t on ajoute 
0,89 cm 3 de triethylamine. Apres agitation de la solution pendant 20 heures a 
une temperature voisine de 20°C, on ajoute goutte a goutte 100 cm 3 d'eau 
puis 150 cm 3 de dichloromethane. La phase organique decantee, et separee, 
est lavee avec deux fois 50 cm 3 d'eau, 50 cm 3 d'une solution aqueuse 
satruree en chlorure de sodium, 50 cm 3 d'eau, puis sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree, et evaporee a sec sous pression reduite. La meringue 
jaune ainsi obtenue (2 g) est purifiee sur colonne de silice (granulometrie 
0,020 - 0,045 mm), sous 0,4 bar de pression en eiuant avec un melange de 
cyclohexane et d'acetate d'ethyle (80/20 en volumes). Les fractions 49 a 1 1 1 
sont reunies et concentres a sec sous pression reduite. On obtient 1 ,2 g de 
Tester ethylique de Tacide methanesulfonique (RS)-2-{1-[bis-(4-chloro- 
phenyl)-methyl>azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluoro-phenyl) sous la forme d'une 
meringue blanche. 
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Ex mple 87 

Le (RS)-N-[2^1-[bis-(4^hloro-ph6n^^ 

phenyI)-ethyl]-cyclopropanecarboxamide peut etre prepare en operant de la 
fagon suivante : A une solution de 90 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4-chloro-ph6nyl)- 

5 methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5^ dans 5 cm 3 de 

tetrahydrofuranne, a une temperature voisine de 20°C, sont ajoutes 
successivement 0,018 cm 3 de diisopropylcarbodiimide, 10 mg d'acide 
cyclopropanecarboxylique, 16 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazole, puis 
0,4 g de morpholine supportee sur polystyrene. La suspension obtenue est 

10 agitee a une temperature voisine de 20°C pendant 20 heures. Le milieu 
r6actionnel est filtre, et concentre a sec sous pression reduite. On obtient 
ainsi 80 mg d'un produit pateux qui est purifie par passage sur une cartouche 
SPE (phase SCX, 1 g de phase). On obtient ainsi 76 mg d'un residu qui- est 
purifie par chromatographic sous pression sur une cartouche de silice, en 

15 eluant avec un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (70/30 en 
volumes) Les fractions 9 a 19 sont r§unies et concentres & sec sous 
pression reduite. On obtient 12 mg de (RS)-N-[2-{1-[bis-(4-chloro-phenyl)- 
methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluoro-phenyl)-ethyl]-cyclopropanecarboxamide 
sous ia forme d'une huile incolore [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3l 8 

20 en ppm) : 0,70 (mt : 1H); de 0,80 £ 1,00 (mt : 2H); de 1,15 k 1,35 (mt : 1H); 
de 2,35 a 2,55 et de 2,70 a 3,10 (2 series de mts : 7H en totalite); 3,26 (mt : 
1H); 3,47 (mt : 1H); 4,19 (s : 1H); 5,63 (mt : 1H); 6,62 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 
1H); 6,81 (mt : 2H); de 7,20 a 7,45 (mt : 8H)]. 

Exemple 88 

25 Le (RS)-N-[241-[bis-(4-chlo^ 

phenyl)-ethyl]-3-methyl-butyramide peut etre pr6pare en operant de la fa$on 
suivante: A une solution de 45 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4-chloro-ph6nyl)- 
methyl]-azetidin-3-yI}-.2-(3,5-difluoro-phenyl)-ethylamine dans 5 cm 3 de 
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tetrahydrofuranne, d une temperature voisine de 20°C, sont ajoutes 114 mg 
de HATU, 30,6 mg d'acide isovaterique, puis 0,2 g de morpholine supportee 
sur polystyrene. La suspension obtenue est agitee a une temperature voisine 
de 20°C pendant 20 heures. Le milieu r6actionnel est filtr6, et concentre a sec 

5 sous pression reduite. On obtient ainsi 46 mg d'une huile orangee qui est 
purifiee par chromatographie sous pression sur une cartouche de 5 g de 
silice, en eluant avec un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle (70/30 
en volumes). Les fractions ne contenant que le produit recherche sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite. On obtient 6 mg de (RS)- 

io N-[2^1-[bis-(4-chloro^henyl^ 

ethyl]-3-methyl-butyramide sous la forme d'une huile incolore [Spectre de 
R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCI 3 , S en ppm) : 0,88 (d, J = 6,5 Hz : 3H); 0,91 (d, J = 
6,5 Hz : 3H); de 1,85 a 2,10 (mt : 3H); de 2,30 a 2,55 et de 2, 70 a 3,10 1 
(2 series de mts : 6H en totalite); 3,37 (mt : 2H); 4,19 (s : 1H); 5,45 (mt : 1H); : - 

15 6,65 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1 H); 6,82 (mt : 2H); de 7,20 a 7,45 (mt : 8H)]. 

Exemple 89 

Le (RS)-N-[2-{1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-y^2^3 
phenyl)-6thyl]-isobutyramide peut §tre prepare en operant d'une mantere 
semblable a Texemple 3 precedent : A partir de 45 mg de (RS)-2-{1-[bis-(4- 
20 chloro-phenyl)-m6thyl>azetidin-3-yl}-2-(3,5KJifluoro-ph6nyl)-6thylamine, 5 cm 3 
de tetrahydrofuranne, 114 mg de HATU, 26 mg d'acide isobutyrique, et 0,2 g 
de morpholine supportee sur polystyrene, on obtient 10 mg de (RS)-N-[2-{1- 
[bis-(4-chloro-phenyl)-methy^ 

isobutyramide sous la forme d'une huile opaque [Spectre de R.M.N. 1 H (400 
25 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 8 en ppm) : 0,87 (d, J = 7 Hz : 3H); 0,93 (d, J = 7 Hz : 
3H); de 2,15 £ 2,85 (mt : 7H); de 3,00 a 3,25 (mt : 2H); 4,40 (s : 1H); de 7,00 
a 7,20 (mt : 3H); 7,38 (mt : 4H); 7,52 (mt : 4H); 7,77 (mt : 1H)]. 

Exemple 90 
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La {1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-aze 

methanone peut etre preparee en operant de la fa9on suivante : A une 
solution de 128 mg de Pamide N-methoxy-N-methyl de I'acide 1-[bis-(4- 
ch!oro-ph6nyl)-methyl]-azetidine-3-carboxylique dans 3 cm 3 de 
5 tetrahydrofuranne, refroidie dans un bain d'acetone et de carbogiace, est 
ajoute 3 cm 3 d'une solution de bromure de 3,4-difluoro-phenylmagnesium 
0,5N dans le tetrahydrofuranne. Apres 20 heures d'agitation a une 
temperature voisine de 0°C, on ajoute 10 cm 3 d'eau, puis le milieu reactionnel 
est agite 1 heure k une temperature voisine de 20°C. La phase aqueuse 

10 decantee est extraite avec 20 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques 
rassemblees sont Iav6es avec 2 fois 15 cm 3 d'eau, sechees sur sulfate de 
magnesium, et concentres a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 
123 mg d'un residu qui est purifie par chromatographie sous pression sur une 
cartouche de 20 g de silice, en eiuant avec du dichloromethane (stabilise sur 

15 amylene). On obtient ainsi 47 mg de {1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]- 
azetidin-3-ylH3,4-difluoro-phenyl)-methanone sous forme d'une poudre 
blanche [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 6 en ppm) : 3,34 (t, J = 7,5 
Hz : 2H); 3,56 (t, J = 8 Hz : 2H); 4,05 (mt : 1H); 4,35 (s : 1H); de 7,15 a 7,40 
(mt : 9H); 7,58 (dmt, J = 9 Hz : 1H); 7,70 (ddd, J = 9/7,5 et 2,5 Hz : 1H]. 

20 Uamide N-methoxy-N»methyl de Tacide 1-[bis-(4-chloro-phenyl)-m6thyl]- 
az§tidine-3-carboxylique peut etre prepare en operant de la fagon suivante : 
A une suspension de 2,03 g de chlorhydrate de N.O-dimethylhydroxylamine 
dans 40 cm 3 de dichloromethane, refroidie a une temperature voisine de 0°C 
par un bain d f eau glacee, sont ajoutes 2,65 cm 3 de 1-methylpiperidine. La 

25 solution jaune obtenue (solution A) est conservee a une temperature voisine 
de 0°C. A une suspension de 7g de I'acide 1-[bis-(4-chloro-ph6nyl)-m6thyl]- 
azetidine-3-carboxylique dans 300 cm 3 de dichloromethane et 40 cm 3 de 
tetrahydrofuranne, refroidie & une temperature voisine de -8°C par un bain de 
glace et d'isopropanol, sont ajoutes successivement 2,65 cm 3 de 
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1-methylpiperidine, puis 1,6 cm 3 de chloroformiate de m6thyle. Apres environ 
5 minutes d'agitation d une temperature voisine de -8°C, on ajoute goutte a 
goutte la solution A precedemment pr6paree. Apres 10 minutes d'agitation a 
une temperature voisine de -8°C, le bain refroidissant est enleve, et le 
5 melange reactionnel est agite a une temperature voisine de 20°C pendant 
environ 20 heures. puis lave avec 3 fois 150 cm 3 d'eau, et concentre a sec 
sous pression reduite. On obtient ainsi 8,19 g d'un residu qui est purifie sous 
pression sur 500 g de silice Amicon (diam&re des particules : 20 - 45 ?m) en 
eluant avec un melange acetate d'6thyle/dichlorom6thane (8 - 92 en 
io volumes). On obtient ainsi 6,6 g de I'amide N-methoxy-N-m6thyI de I'acide 
1-[bis-(4-chloro-phenyl^ sous forme d'une 

huile jaune pale. 

L'acide 1-[bis-(4-chloro-ph6nyl)-m6thyl]-azetidine-3-carboxylique peut etre 
prepare d'une maniere semblable a celle d6crite par ANDERSON A.G. et 
is LOK R. J.Org.Chem., 37, 3953-3955 (1972) a partir du 1-benzhydrylazetidin- 
3-ol, en utilisant comme matiere premiere ie 1-[bis-(4-chloro-ph6nyl)-m§thyl]- 
azetidin-3-ol. 

Exemple 91 

La {1-[bis-(4-chloro-phenyl)-m6^ 

20 methanone peut etre prepare en operant comme pour la {1-[bis-(4-chloro- 
phenyl)-methyl]-azetidin-3-^^^ £ partir de 

1,1 g de I'amide N-methoxy-N-methyl de I'acide 1-[bis-(4-chloro-phenyl)- 
methyl]-azetidine-3-carboxylique, 1,5 cm 3 de 1-bromo-3,5-difluorobenzene, et 
316 mg de magnesium en toumures. On obtient ainsi 880 mg de {1-[bis-(4- 

25 chloro-phenyl)-methyl]-az^^^ sous 
forme d'une huile visqueuse jaune pale [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, 
CDCI 3 , 5 en ppm) : 3,34 (t, J = 7,5 Hz : 2H); 3,55 (t, J = 8 Hz : 2H); 4,03 (mt : 
1H); 4,44 (s : 1H); 7,01 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); de 7,20 a 7,40 (mt : 10H)]. 
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Exempt 92 

La {1 -[bis-(4-chloro-phenyl)-methylJ-azetidin-3-yl}-cyclohexyl-m6thanone peut 
etre prepares en operant comme pour la {1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]- 
azetidin-3-ylH3,4-difluoro-phenyl)-methanone, a partir de 284 mg de I'amide 
5 N-methoxy-N-methyl de I'acide 1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidine-3- 
carboxylique et 1,68 cm 3 de chlorure de cyclohexylmagnesium 2N dans le 
THF. On obtient ainsi 116 mg {1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}- 
cyclohexyl-methanone sous forme d'une huile visqueuse jaune [Spectre de 
R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : de 1,10 a 1,35 et de 1,55 a 1,85 (2 
serie de mt : 10H en totalite); 2,30 (mt : 1H); 3,14 (t, J = 8 Hz : 2H); 3,36 (t, J 
= 8 Hz : 2H); 3,56 (mt : 1H); 4,31 (s : 1H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H)]. 

Exemple 93 

La {1 -[bis-(4-chloro-phenyl )-methyl]-azetidin-3-yl}-phenyl-methanone peut 
etre preparee en operant comme pour la {1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]- 
azetidin-3-yl}-(3,4-dlfluoro-phenyl)-methanone, a partir de 258 mg de I'amide 
N-methoxy-N-methyl de I'acide 1-[bis-(4-chioro-phenyl)-methyl]-azetidine-3- 
carboxylique et 1 ,02 cm 3 de bromure de phenylmagnesium 3N dans le THF. 
On obtient ainsi 208 mg de {1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}- 
phenyl-methanone sous forme d'une huile visqueuse jaune [Spectre de 
R.M.N. 'H (300 MHz, CDCI 3> 5 en ppm) : 3,35 (t, J = 8 Hz : 2H); 3,57 (t, J = 8 
Hz : 2H); 4,13 (mt : 1H); 4,35 (s : 1H); 7,25 (dmt, J = 8 Hz : 4H); 7,34 (dmt, J 
= 8 Hz : 4H); 7,45 (t large, J = 8 Hz : 2H); 7,56 (tt, J = 8 et 1,5 Hz : 1H); 7,84 
(dmt, J = 8 Hz : 2H)]. 

Exemple 94 

Le (RS)-1-{1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-1-(3,5-difluoro- 
phenyl)-ethanol peut etre prepare en operant de la facon suivante : A une 
solution de 100 mg de {1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-(3.5- 
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difluoro-phenyl)-methanone dans 4 cm 3 de tetrahydrofuranne, refroidie a une 
temperature inferieure a -40°C, est ajoute 0,167 cm 3 d'une solution de 
bromure de methylmagnesium 3N. Apres 20 heures d'agitation a une 
temperature voisine de 0°C, on ajoute 5 cm 3 d'eau, puis la phase aqueuse 
5 decantee est extraite avec 5 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques 
rassemblees sont sechees sur sulfate de magnesium, et concentrees a sec 
sous pression reduite. On obtient ainsi 91 mg d'un residu qui est purifie par 
chromatographie sous pression sur une cartouche de 10 g de silice, en eluant 
avec un melange acetate d'ethyle/cyclohexane (1/9 en volumes). On obtient 

10 ainsi 74 mg de (RS)-1-{1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-1-(3 l 5- 
difluoro-phenyiy-ethanol sous forme d'une huile incolore [Spectre de R.M.N. 
1 H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 1,46 (s : 3H); 2,71 (mt : 1H); 2,82 (mt : 1H); 
2,98 (t, J = 7,5 Hz : 1H); 3,24 (t, J = 7,5 Hz : 1H); 3,34 (mt : 1H); 4,31 (s : 1H); 
4,33 (mf : 1H); 6,67 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,98 (mt : 2H); de 7,25 a 7,35 

15 (mt : 8H)]. 

Exemple 95 

La O-allyl-oxime de la {1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-ylH3,5- 
difluoro-phenyl)-methanone peut etre preparee en operant de la facon 
suivante: Une solution de 100 mg de {1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]- 

20 azetidin-3-ylH3,5-difluoro-phenyl)-methanone et 101 mg de chlorhydrate de 
O-allyl-hydroxylamine dans 5 cm 3 de pyridine est agite, a une temperature 
voisine de 20°C pendant 20 heures. On ajoute alors 5 cm 3 d'eau, et I'on 
extrait le melange reactionnel avec 2 fois 5 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les 
phases organiques rassemblees sont sechees sur sulfate de magnesium, 

25 puis concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 111 mg d'une 
huile jaune qui est purifiee par chromatographie sous pression sur une 
cartouche de 20 g de silice (diametre des particules de 0,04 a 0,063 mm) en 
eluant avec un melange acetate d'ethyle/cyclohexane (2/98 en volumes). On 
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obtient ainsi 68 mg O-allyl-oxime de la {1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]- 
azetidin-3-yl}-(3,5-difluoro-phenyl)-me1hanone sous forme d'une huile 
visqueuse incolore [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 6 en ppm). On 
observe un melange des 2 isomeres Z et E dans les proportions 
5 approximates 65/35 ou inversement; 2,84 et 3,11 (2 t larges, 
respectivement J = 8 Hz et J = 7,5 Hz : 2H en totalite); 3,44 et 3,66 (2 t 
larges, respectivement J = 7,5 Hz et J = 8 Hz : 2H en totalite); 3,58 et 3,81 (2 
mts : 1H totalite); 4,16 et 4,30 (2 s : 1H en totalite); 4,59 (mt : 2H); 5,22 (dmt, 
J = 11 Hz : 1H); 5,27 (dmt, J = 18 Hz : 1H); 5,96 (mt : 1H); 6,80 (tt, J = 9 et 
2,5 Hz : 1H); 6,91 (mt : 2H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H]. 

Exemple 96 

La O-ethyl-oxime de la {1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-ylH3,5- 
difluoro-phenyl)-methanone peut etre preparee en operant comme decrit pour 
la preparation de la O-allyl-oxime de la {1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methylJ- 
azetidin-3-yl}-(3,5-difluoro-phenyl)-methanone : A partir de 100 mg de {1-[bis- 
(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-(3,5-difluoro-phenyl)-methanone et 
90 mg de chlorhydrate de O-ethyl-hydroxylamine, on obtient ainsi 83 mg O- 
ethyl-oxime de la {1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-az6tidin-3-ylH3,5-difluoro- 
phenyl)-methanone sous forme d'une huile visqueuse incolore [Spectre de 
R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm). On observe un melange des 
2 isomeres Z et E dans les proportions approximatives 65/35 ou inversement; 
1,25 et 1,27 (2 t, J = 7 Hz: 3H en totalite); 2,82 et 3,12 (2 t larges, 
respectivement J = 8 Hz et J = 7,5 Hz : 2H en totalite); 3,45 et 3,66 (2 t 
larges, respectivement J = 7,5 Hz et J = 8 Hz : 2H en totalite); 3,58 et 3,78 (2 
mts : 1H totalite); de 4,05 a 4,20 (mt : 2H); 4,16 et 4,30 (2 s : 1H en totalite); 
6,80 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 1 H); 6,91 (mt : 2H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H)]. 

Exemple 97 
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La (RSJ-l-Kl-Ibis^-chloroiJhenylJ-methyn-azetidin-S-ylHS.S-difluoro- 
phenyl)-methyl]-3-methyluree peut etre preparee de la maniere suivante : A 
une solution de 300 mg du chlorhydrate de I'acide {1-[bis-(4-chloro-phenyl)- 
methyl]-azetidin-3-yl}-(3,5-difluoro-phenyl)-acetique dans 15 cm 3 de toluene 
5 anhydre, sous atmosphere inerte d'azote, a une temperature voisine de 20°C, 
sont ajoutes successivement, 0,336 cm 3 de triethylamine et 0,384 cm 3 de 
diphenylphosphonoazide. La solution obtenue est agitee a une temperature 
voisine de 60°C pendant environ 90 minutes. On ajoute 2,6 cm 3 d'une 
solution de methylamine 2M dans le tetrahydrofuranne, I'agitation est 
maintenue a une temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures, le 
melange reactionnel est concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 
une temperature voisine de 40°C. Le residu est repris par 1cm 3 de methanol 
puis depose sur une cartouche BOND-ELUT SCX VARIAN 5g de reference 
1225-6027 conditionnee au methanol. La cartouche est lavee au methanol 
puis eluee au methanol amoniacal 2N. Les fractions ammoniacales sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 250 mg d'une huile claire qui 
est reprise par 1 cm 3 de dichloromethane puis deposee sur une cartouche de 
16 mn de diametre, remplie de 5 g de silice de granulomere 0,015-0,035 
mm, conditionnee et eluee au dichloromethane entre 0 et 40 cm 3 puis eluee 
avec un melange dichloromethane-acetate d'ethyle (80-20 en volumes) a 
I'aide d'un systeme de pompage. Les fractions comprises entre 50 et 80 cm 3 
sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On 
obtient ainsi 140 mg de (RS)-1-[{1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3- 
yl}-(3,5-difluoro-phenyl)-methyl]-3-methyluree sous forme d'une meringue 
[Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 2,66 (mt : 1H); 2,82 (d, 
J = 5 Hz : 3H); 2,95 (mt : 1H); 3,03 (mt : 1H); 3,18 (mt : 2H); 4,24 (mt : 1H); 
4,30 (s : 1H); 4,92 (t, J = 7 Hz : 1H); 5,36 (d large, J = 7 Hz : 1H); 6,67 (tt, J = 
9 et 2,5 Hz : 1H); 6,80 (mt : 2H); de 7,20 a 7,30 (mt : 8H)]. 
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La preparation du chlorhydrate de I'acide {1-[bis-(4-chloro-phenyl)-m6thylJ- 
a2etidin-3-ylH3,5-difluoro-phenyl)-acetique a 6t6 decrite dans le brevet 
« derives carbones », exemple 77. 

Exemple 98 

5 La (RS)-1 -[{1 -[bis-(4-ch!oro-phenyl)-methy^ 

phenyl)-methyl]-3-isopropyluree peut §tre prepare de la maniere suivante : A 
une solution de 17 pi d'isopropylamine dans 1 cm 3 de toluene anhydre, sous 
atmosphere inerte d'azote, a une temperature voisine de 20°C, sont ajoutes 3 
cm 3 t soit 0,1 mM d'une solution de (RS)-1-[bis-(4-chloro-ph§nyl)-methyl]-3- 

10 [(3,5-difluoro-phenyl>.isocyanato-methyl]-azetidine fraichement prepare. La 
solution obtenue est agitee & une temperature voisine de 20°C pendant 
environ 12 heures. Le milieu r6actionnel est concentre a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu solide est 
repris par 1cm 3 de methanol puis depose sur une cartouche BOND-ELUT 

15 SCX VARIAN 500mg de reference 1210-2040 conditionnee au methanol. La 
cartouche est Iav6e au methanol puis eluee au methanol amoniacal 2N. Les 
fractions ammoniacales sont reunies et concentrees £ sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu solide ainsi 
obtenu est repris par 1cm 3 de dichloromethane puis depose sur une 

20 cartouche 1ST FlashPack de reference SIL 016-002 remplie de 2 g de silice 
(0,065-0,090 mm) conditionnee au dichloromethane et eluee avec un 
melange dichloromethane-acetate d'ethyle (90-10 en volumes) a I'aide d'un 
systeme de pompage. Les fractions comprises entre 20 et 38 cm 3 sont 
reunies et concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On 

25 obtient ainsi 14 mg de (RS)-1-[{1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}- 
(3,5-difluoro-phenyl)-methyl]-3-isopropyluree sous forme de meringue 
blanche [Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 1,14 (d, J = 6,5 
Hz : 3H); 1,15 (d, J = 6,5 Hz : 3H); 2,66 (mt : 1H); 2,92 (dd large, J = 8 et 5,5 
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Hz : 1H); 3,01 (dd large, J = 8 et 5,5 Hz : 1H); 3,16 (t, J = 8 Hz : 1H); 3,20 (t, J 
= 8 Hz : 1H); 3,85 (mt : 1H); 4,06 (d, J = 8 Hz : 1H); 4,29 (s : 1H); 4,91 (t. 
J = 7 Hz : 1H); 5,17 (d, J = 6,5 Hz : 1H); 6,66 (tt, J = 9 et 2 Hz : 1H); 6,78 
(mt : 2H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H)]. 

5 La-(RS)-1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-3-[(3,5-difIuoro-phenyl)-isocyanato- 
methyl]-azetidine peut etre preparee de la maniere suivante : A une solution 
de 150 mg du chlorhydrate de I'acide {1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]- 
azetidin-3-yl}-(3,5-difluoro-phenyl)-acetique dans 9 cm 3 de toluene anhydre, 
sous atmosphere inerte d'azote, a une temperature voisine de 20°C, sont 
ajoutes successivement: . 0,126 cm 3 de triethylamine et 0,195 cm 3 de 
diphenylphosphonoazide. La solution obtenue est agitee a une temperature 
voisine de 50°C pendant environ 1 heure. On laisse refroidir et Ton obtient 
ainsi le (RS)-1-[bis-<4-chloro-phenyl)-methyl]-3-[(3,5-difluoro-phenyl)- 
isocyanato-methylj-azetidine en solution dans le toluene que Ton utilisera 
ulterieurement sous cette forme. 

Exemple 99 

La (RS)-1-[{1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-ylH3,5-difluoro- 
phenyl)-methyl]-3-isobutyluree peut etre preparee de la maniere suivante : A 
une solution de 20 pi d'isobutylamine dans 1 cm 3 de toluene anhydre, sous 
atmosphere inerte d'azote, a une temperature voisine de 20°C, sont ajoutes 3 
cm 3 , soit 0,1 mM d'une solution de (RS)-1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-3- 
[(3,5-difluoro-phenyl)-isocyanato-methyl]-azetidine fraichement preparee. La 
solution obtenue est agitee a une temperature voisine de 20°C pendant 
environ 12 heures. Le milieu reactionnel est concentre a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu solide est 
repris par 1cm 3 de methanol puis depose sur une cartouche BOND-ELUT 
SCX VARIAN 500mg de reference 1210-2040 conditionnee au methanol. La 
cartouche est lavee au methanol puis eluee au methanol amoniacal 2N. Les 
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fractions ammoniacales sont r6unies et concentrees 3 sec sous presslon 
reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. Le residu ainsi obtenu 
est repris par 1cm 3 de dichloromethane puis depose sur une cartouche 1ST 
FiashPack de reference SIL 016-002 remplie de 2 g de silice (0,065-0,090 
5 mm) conditionnee au dichloromethane et 6luee avec un melange 
dichlorom6thane-acetate d'ethyle (90-10 en volumes) d I'aide d'un systeme 
de pompage. Les fractions comprises entre 0 et 15 cm 3 sont reunies et 
concentrees d sec sous pression reduite (2,7 kPa) d 40°C. On obtient ainsi 14 
mg de(RS)-1 -[{1 -[bis-(4-chloro-phenyl^ 

phenyl)-methyl]-3-isobutyluree sous forme de meringue blanche [Spectre de 
R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 0,89 (d, J = 6,5 Hz : 3H); 0,90 (d, J = 
6,5 Hz : 3H); 1,74 (mt : 1H); 2,66 (mt : 1H); de 2,90 a 3,25 (mt : 6H); 4,29 (s 
et mt : 2H en totalite); 4,90 (t, J = 7 Hz : 1H); 5,34 (d large, J = 6,5 Hz : 1H); 
6,66 (tt, J = 9 et 2 Hz : 1H); 6,80 (mt : 2H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H)]. 

Exemple 100 

Le N-methyl-N-phenyl-1-|bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidine-3- 
carboxamide peut etre prepare de la maniere suivante : A une solution de 
1 00 mg d'acide 1 -[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidine-3-carboxylique 
dans 2 cm 3 de dichloromethane anhydre, a une temperature voisine de 20°C, 
sont ajoutes successivement : 0,039 cm 3 de N-methylaniline, 87 mg de 
chlorhydrate de 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-6thylcarbodiimide, 0,063 cm 3 de 
triethylamine, puis 4 mg d'hydrate d'hydroxybenzotriazol. La solution obtenue 
est agitee a une temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures. Le 
milieu reactionnel est depose sur une cartouche 1ST FiashPack de r6f§rence 
SIL 016-005 remplie de 5 g de silice (0,065-0,090 mm) conditionn§e au 
dichloromethane et eluee avec un gradient de melange dichloromethane- 
acetate d'ethyle (le pourcentage d'acetate d^thyl variant de 0 a 5 en 
volumes) a Taide d'un systeme de pompage en recueillant des fractions de 
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1,5 cm 3 . Les fractions 3 a 15 sont reunies et concentrees a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a 50°C. On obtient ainsi 95 mg de 1-[bis-(4-chloro-phenyl)- 
methyl]-azetidine-N-methyl-N-phenyl-3-carboxamide sous forme d'une 
meringue creme [Spectre de R.M.N. 1 H (400 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 3,08 
5 (mt : 2H); 3,21 (mt : 3H); 3.27 (s : 3H); 4,35 (s : 1H); 7,06 (d, J = 7,5 Hz : 2H); 
de 7,15 a 7,45 (mt: 11H)]. 

Exemple 101 

Le 1 -[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidine-N-benzyl-N-methyl-3- 

carboxamide peut etre prepare de la maniere suivante : A une suspension de 

10 150 mg d'acide 1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methy0-azetidine-3-carboxylique 
active sur resine TFP (165 ^M) dans 2 cm 3 de dichloromethane est ajoute 
0,0213 cm 3 de N-benzylmethylamine. La suspension est agitee a une 
temperature voisine de 20 °C pendant 22 heures, puis filtree sur fritte. Le 
residu solide est relave avec 2 fois 1 cm 3 de dichloromethane. Les filtrats sont 

15 reunis et concentres a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature 
voisine de 40°C. On obtient ainsi 38 mg de 1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]- 
azetidine-N-benzyl-N-methyl-3-carboxamide sous forme de gomme incolore 
[Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 2,78 (s : 3H); de 3,25 a 
3,55 (mt : 5H); 4,38 (mt : 2H); 4,57 (s : 1H); de 7,15 a 7,40 (mt : 13H]. 

20 L'acide 1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidine-3-carboxylique active sur 
resine TFP peut etre prepare de la maniere suivante : A une suspension de 
2,7 g de resine TFP (fonction phenol libre, 1,1 mmole/g, soit 2,975 mM) dans 
40 cm 3 de dimethylformamide anhydre sont ajoutes : 2 g d'acide 1-[bis-(4- 
chloro-phenyl)-methyl]-azetidine-3-carboxylique, 73 mg de 

25 4-dimethylaminopyridine, 0,927 cm 3 de 1,3-diisopropylcarbodiimide. Apres 
19 heures d'agitation a une temperature voisine de 20°C, la suspension est 
filtree, la resine est lavee avec 40 cm 3 de dimethylformamide, 40 cm 3 de 
tetrahydrofuranne, 40 cm 3 de dichloromethane, puis sechee sous vide a poids 
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constant. On obtient ainsi 3,6 g de I'acide 1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]- 
azetidine-3-carboxylique active sur resine TFP. 

L'acide 1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidine-3-carboxylique peut etre 
prepare d'une manure semblable a celle decrite par ANDERSON A.G. et 
5 LOK R. J.Org.Chem., 37, 3953-3955 (1972) a partir du 1-benzhydrylazetidin- 
3-ol, en utilisant comme matiere premiere le 1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]- 
azetidin-3-ol. 

La resine TFP (fonction phenol libre) peut etre preparee selon le mode 
operatoire decrit dans le brevet W09967228. 

10 Exemple 102 

La (RS)-[{1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl>azetidin-3-ylH3,5-difluoro-phenyl)- 
methyl]-methylamine peut etre preparee de la maniere suivante : A une 
solution de 108 mg de {1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-(3,5- 
difluoro-phenyl)-methanone dans 2 cm 3 de dichlo-1,2 ethane anhydre est 

is ajoute, 0,099 cm 3 de methylamine, puis successivement 84 mg de 
triacetoxyborohydrure de sodium, 0,014 cm 3 d'acide acetique. Apres 
12 heures d'agitation a une temperature voisine de 20°C sont rajoutes a 
nouveau successivement 0,992 cm 3 de methylamine, 85 mg de 
triacetoxyborohydrure de sodium, puis 0,143 cm 3 d'acide acetique. La solution 

20 obtenue est agitee a une temperature voisine de 20°C pendant environ 24 
heures puis lavee par 4 cm 3 d'une solution saturee de bicarbonate de sodium. 
La phase organique est decantee puis sechee sur du sulfate de magnesium, 
filtree puis concentree sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu ainsi obtenu 
est purifie sur une cartouche 1ST FlashPack de reference SIL 016-002 

25 remplie de 2 g de silice (0,065-0,090 mm) conditionnee au dichloromethane 
et eluee avec un gradient de melange dichloromethane-methanol (le 
pourcentage de methanol variant de 0 a 6 en volumes) a I'aide d'un systeme 
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de pompage en recueillant des fractions de 1cm 3 . Les fractions 8 a 18 sont 
reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 50°C. On 
obtient ainsi 66 mg de [{1-[bis-(4-chloro-ph§nyl)-methyl]-a2etidin-3-ylH3,5- 
difluoro-phenyl>methyl]-methylamine sous forme de miel incolore [Spectre de 
5 R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 5 en ppm) : 2,25 (s : 3H); 2,60 (mt : 1H); 2,68 (t, 
J = 7 Hz : 1H); 2,94 (t, J = 7 Hz : 1H); 3,02 (t large, J = 7 Hz : 1H); 3,34 (t 
large, J = 7 Hz : 1H); 3,58 (d, J = 9 Hz : 1H); 4,25 (s : 1H); 6,67 (tt J = 9 et 
2,5 Hz : 1H); 6,80 (mt : 2H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H)]. 

Exemple 103 

io La (RS^[{1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methylhazetidin-3-ylH3,5-difluoro-phenyl)- 
methyl]-isobutylamine peut etre preparee de la maniere suivante : A une 
solution de 109 mg de {1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-(3,5- 
difluoro-phenyl)-methanone dans 2 cm 3 de dichlo-1,2 ethane anhydre est : * 
ajoute, 0,028 cm 3 d'isobuthylamine, puis successivement : 85 mg de 

15 triacetoxyborohydrure de sodium, 0,015 cm 3 d'acide acetique. La solution 
obtenue est agitee a une temperature voisine de 20°C pendant environ 
12 heures. Le milieu reactionnel est depose sur une cartouche remplie de 5 g 
de silice, conditionnee au dichloromethane et eluee avec un gradient de 
melange dichloromethane-acetate d'ethyle (le pourcentage d'acetate d'ethyle 

20 variant de 0 a 10 en volumes) a I'aide d'un systeme de pompage. Les 
fractions contenant le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 8 mg de (RS)-[{1-[bis-(4- 
chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-(3,5-difluoro-phenyl)-m§thyl]- 
isobutylamine [Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3 , 8 en ppm) : 0,85 (d, J 

25 = 7 Hz : 3H); 0,87 (d, J = 7 Hz : 3H); 1 ,63 (mt : 1 H); 2,15 (dd, J = 11 et 7,5 
Hz : 1H); 2,25 (dd, J = 1 1 et 7 Hz : 1H); 2,57 (mt : 1H); 2,70 (t, J = 7 Hz : 1H); 
2,92 (t, J = 7 Hz: 1H); 3,01 (t large, J = 7, 5 Hz: 1H); 3,33 (t large, 
J = 7,5 Hz : 1H); 3,66 (d, J = 9 Hz : 1H); 4,25 (s : 1H); 6,66 (tt, J = 9 et 2,5 Hz 
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: 1H); 6,81 (mt : 2H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H)]. 

Exemple 104 

La (RS)-[{1-[bis-(4-chlor^ 

methyl]-butylamine peut etre preparee de la maniere suivante : A une solution 
5 de 108 mg de {1-[bis-(4-chloro-phenyl^ 

phenyl)-methanone dans 2 cm 3 de dichlo-1,2 6thane anhydre est ajoute, 
0,0265 cm 3 de n.butylamine, puis successivement 95 mg de 
triacetoxyborohydrure de sodium, 0,0143 cm 3 d , acide acetique. Apres environ 
16 heures d'agitation a une temperature voisine de 20°C sont rajoutes a 

10 nouveau successivement 0,0265 cm 3 de n.butylamine, 85 mg de 
triacetoxyborohydrure de sodium, puis 0,143 cm 3 d , acide acetique. La solution 
obtenue est agitee a une temperature voisine de 20°C pendant environ 24 
heures puis lavee par 4 cm 3 d'une solution saturee de bicarbonate de sodium. 
La phase organique est decantee puis sechee sur du sulfate de magnesium, 

is filtree puis concentree sous pression reduite (2,7 kPa). Le residu ainsi obtenu 
est purifie sur une cartouche 1ST HashPack de reference SIL 016-002 
remplie de 2 g de silice (0,065-0,090 mm) conditionnee au dichloromethane 
et eluee avec un gradient de melange dich!orom6thane-m6thanol (le 
pourcentage de methanol variant de 0 a 6 en volumes) a I'aide d'un systeme 

20 de pompage en recueillant des fractions de 1 cm 3 . Les fractions 25 a 30 sont 
reunies et concentrees a sec sous pression r6duite (2,7 kPa) a 50°C, On 
obtient ainsi 37 mg de RS)-[{1-[bis-(4-chloro-ph6nylVm6thyl]-azetidin-3-yl}- 
(3,5-difluoro-phenyl)-m6thyl]-butylamine sous forme d*un miel incolore 
[Spectre de R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCI 3l 8 en ppm) : 0,85 (t, J = 7,5 Hz : 3H); 

25 de 1,20 a 1,50 (mt : 4H); 2,37 (t large, J = 7 Hz : 2H); 2,56 (mt : 1H); 2,67 (t f J 
= 7 Hz : 1H); 2,89 (t, J = 7 Hz : 1H); 2,99 (t large, J = 7 Hz : 1H); 3,32 (t large, 
J = 7 Hz : 1H); 3,67 (d, J = 9 Hz : 1H); 4,24 (s : 1H); 6,65 (tt, J = 9 et 2,5 Hz : 
1 H); 6,80 (mt : 2H); de 7,20 a 7,35 (mt : 8H]. 
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Exempt 105 

Le (RS)-N-[{1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-a2etidin-3-yl}-(3,5-difluoro- 
phenyl)-methyQ-3-methyl-butyramide peut etre prepare de la maniere 
suivante : A une solution de 0,017 cm 3 d'acide isovalerique dans 2 cm 3 de 
5 dichloromethane anhydre, a une temperature voisine de 20°C, sont ajoutes 
successivement : 0,025 cm 3 de N.N'-diisopropylcarbodiimide, 10 mg 
d'hydrate d'hydroxybenzotriazole, 30 mg de (RS)-C-{1-[bis-(4-chloro-phenyl)- 
methyl]-azetidin-3-yl}-C-{3,5-difluoro-phenyl)-methylamine. La solution 
obtenue est agitee a une temperature voisine de 20°C pendant environ 
12 heures. Le milieu reactionnel est depose sur une cartouche BOND-ELUT 
SCX VARIAN 500mg de reference 1210-2040 conditionnee au methanol. La 
cartouche est lavee au methanol puis eluee au methanol amoniacal 2N. Les 
fractions ammoniacales sont reunies et concentrees a sec sous pressiion 
reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 35 mg 
de (RS)-N-[{1-[bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-(3,5-difluoro- 
phenyl)-methyl]-3-methyl-butyramide sous forme de miel jaune [Spectre de 
R.M.N. 1 H (300 MHz, CDCl 3 , 8 en ppm) : 0,98 (d, J = 5 Hz : 6H); de 2,05 a 
2,25 (mt : 3H); 2,71 (mt : 1H); 2,90 (mt : 1H); 3,00 (mt : 1H); 3,20 (mt : 2H); 
4,30 (s : 1H); 5,14 (t, J = 7,5 Hz : 1H); 6,48 (d large, J = 7,5 Hz : 1H); 6,67 (tt, 
J = 9 et 2,5 Hz : 1H); 6,75 (mt : 2H); de 7,20 a 7,40 (mt : 8H)]. 

La (RS)-C-{1-[bis-(4-chloro-ph§nyl)-methyl]-azetidin-3-yl}-C-(3,5-difluoro- 
phenyl)-methylamine peut etre preparee de la maniere suivante : A une 
solution de 216 mg de (RSH1-{bis-(4-chloro-phenyl)-methyl]-azetidin-3-yl}- 
(3,5-difluoro-phenyl)-methanone dans 10 cm 3 de methanol, puis 
successivement 385 mg d'acetate d'ammonium et 29 mg de 
cyanoborohydrure de sodium. La solution obtenue est agitee a une 
temperature voisine de 20°C pendant environ 12 heures, puis tiedie a 45°C 
pendant 6h. A cette solution est rajoute 29 mg de cyanoborohydrure de 
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sodium. L'agitation est poursuivie a une temperature voisine d 20°C pendant 
72 heures. Le milieu reactionnel est verse dans un melange de 30 cm 3 d'eau 
glacee avec 5cm 3 d'une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium 4N, puis 
extrait par deux fois 30 cm 3 d'acetate d'ethyle, la phase organique est extraite 
5 par deux fois 30 cm 3 d'acide chlorhydrique N, la phase aqueuse ainsi obtenue 
est alcalinisee par une solution aqueuse d'hydroxyde de sodium normale puis 
extraite par trois fois 20 cm 3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques 
reunies sont sechees sur sulfate de magnesium, filtrees puis concentrees a 
sec sous pression reduite (2,7 kPa) a 40°C. On obtient ainsi 35 mg de (RS)- 
10 C-tl-Ibis^^hloro-phenylJ-methylj-azetidin-S-ylJ-C-fS.S-difluoro-phenyl)- 
methylamine sous forme de miel jaune. 

Les medicaments selon I'invention sont constitues par un compose de 
formule (I) ou un isomere ou un sel d'un tel compose, a I'etat pur ou sous 
forme d'une composition dans laquelle il est associe a tout autre produit 
15 pharmaceutiquement compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement 
actif. Les medicaments selon I'invention peuvent etre employes par voie 
orale, parenterale, rectale ou topique. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises 
des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou 

20 des granules. Dans ces compositions, le principe actif selon I'invention est 
melange a un ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, 
saccharose, lactose ou silice, sous courant d'argon. Ces compositions 
peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple un ou plusieurs lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le 

25 talc, un colorant, un enrobage (dragees) ou un vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliser des 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops ets elixirs pharma- 
ceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que I'eau, 
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I'ethanol, le glyc6rol, les huiles vegetaies ou I'huile d paraffine. Ces 
compositions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple des produits mouillants, edulcorants, epaississants, 
aromatisants ou stabilisants. 

5 Les compositions steriles pour administration parenterale, peuvent etre de 
preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou 
des emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer I'eau, le 
propylenegiycol, un poly§thyl6neglycol, des huiles veg6tales, en particulier 
I'huile d'olive, des esters organiques injectables, par exemple I'oleate d'ethyle 
io ou d'autres solvants organiques convenables. Ces compositions peuvent 
egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, 
isotonisants. emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se 
faire de plusieurs fagons, par exemple par filtration aseptisante, en 
incorporant a la composition des agents sterilisants, par irradiation ou par 
chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de 
compositions solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de 
I'emploi dans de Teau sterile ou tout autre milieu st6rile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels 
que le beurre de cacao, des glyc6rides semi-synth6tiques ou des 
polyethyleneglycols. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple des 
cremes, lotions, collyres, collutoires, gouttes nasales ou aerosols. 

En therapeutique humaine, les composes selon Tinvention sont 
particulierement utiles pour le traitement et/ou la prevention des psychoses y 
compris la schizophr6nie, des troubles anxieux, de la depression, de 
I'epilepsie, de la neurodegen6ration, des desordres cerebelleux et 
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spinocerebelleux, des desordres cognitifs, du trauma cranien, des attaques 
de panique, des neuropathies peripheriques, des glaucomes, de la migraine, 
de la maladie de Parkinson, de la maladie d'Alzheimer, de la choree de 
Huntington, du syndrome de Raynaud, des tremblements, du desordre 
compulso-obsessionnel, de ia demence senile, des desordres thymiques, du 
syndrome de Tourette, de la dyskin6sie tardive, des desordres bipolaires, des 
cancers, des desordres du mouvement induit par les medicaments, des 
dystonies, des chocs endotoxemiques, des chocs hemorragiques, de 
Thypotension, de Tinsomnie, des maladies immunologiques, de la sclerose en 
plaques, des vomissements, de I'asthme, des troubles de I'appetit (boulimie, 
anorexie), de Pobesite, des troubles de la memoire, des troubles du transit 
intestinal, dans le sevrage aux traitements chroniques et abus d'alcool ou de 
medicaments (opioides, barbituriques, cannabis, cocaine, amphetamine, 
phencyclide, hallucinogenes, benzodiazepines par exemple), comme 
analgesiques ou potentialisateurs de I'activite analgesique des m6dicaments 
narcotiques et non narcotiques. 

Les doses dependent de I'effet recherche, de la duree du traitement et de la 
voie d'administration utilisee; elles sont generalement comprises entre 5 mg 
et 1000 mg par jour par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires 
allant de 1 mg a 250 mg de substance active. 

D'une fagon generate, le medecin determinera la posologie approprtee en 
fonction de Tage, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a 
traiter. 

Les exemples suivants illustrent des compositions selon Invention : 
EXEMPLE A 

On prepare, selon la technique habituelle, des g6lules dosees ^ 50 mg de 
produit actif ayant la composition suivante : 
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- Compost de formule (I) 50 mg 

-Cellulose 18 mg 

- Lactose 55 mg 

- Silice colloTdale 1 mg 

5 - Carboxymethylamidon sodique 1 0 mg 

-Talc 10 mg 

- Stearate de magnesium 1 mg 

EXEMPLEB 

On prepare selon la technique habituelle des comprimes doses a 50 mg de 
10 produit actif ayant la composition suivante : 

- Compose de formule (I) 50 mg 

- Lactose 104 mg 

- Cellulose 40 mg 

-Polyvidone 10 mg 

15 - Carboxymethylamidon sodique 22 mg 

-Talc 10 mg 

- Stearate de magnesium 2 mg 

- Silice colloTdale 2 mg 

- Melange d'hydroxymethylcellulose, glycerine, oxyde de 

20 titane (72-3,5-24,5) q.s.p. 1 comprime pellicule termine £ 245 mg 

EXEMPLE C 

On prepare une solution injectable contenant 10 mg de produit actif ayant la 
composition suivante : 

- Compose de formule (I) 10 mg 
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- Acide benzoTque 80 mg 

- Alcool benzylique 0,06 ml 

- Benzoate de sodium 80 mg 

-Ethanol£95% ; 0,4 ml 

5 - Hydroxyde de sodium 24 mg 

- Propylene glycol 1,6 ml 

- Eau q.s.p. 4 ml 
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REVINDICATIONS 

1 - Un compose de formule 




(i) 



dans laquelle 

5 R represents un radical CRiR 2 , CsCCRgJSOaRg ou C=C(R 7 )S02alk, 

soit R 1 represente un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical 
-C(R 8 )(R9)(Rio). -C(R 8 )(Ri,)(R,2). -CO-NR 13 R 14 , -CH 2 -C0-NR 13 R 14I 
-CH 2 -CO-R 6l -CO-Re, -CO-cycloalkyle, -SO-Re, -SO^R,,, -C(OH)(R 12 KR6) f 
-C(OH)(R 6 )(alkyle), -C(=NOalk)R 6 , -C(=NO-CH 2 -CH=CH 2 )R 6 , 

10 -CH 2 -CH(R 6 )NR 31 R 32 , -CH 2 -C(=NOalk)Re, -CH(R 6 )NR 31 R 32 , -CH(R 6 )NHS0 2 alk, 
-CH(Re)NHCONHalk ou -CH(R 6 )NHCOalk, 

soit R, represente un radical alkyle, NH-R 15 , cyano, -S-alk-NR 16 R 17 , 
-CH 2 -NR 18 R 19 , ou -NR^, et R 2 represente un radical -C(RaXRnXRi2)> 

R 3 et R 4 , identiques ou differents, represented soit un radical alkyle ou 
15 cycloalkyle, soit un aromatique choisi parmi phenyle, naphtyle ou indenyle, 
ces aromatiques etant non substitues ou substitues par un ou ptusieurs 
halogene, alkyle, alcoxy, formyle, hydroxy, trifluoromethyle, trifluoromethoxy, 
-CO-alk, cyano, -COOH, -COOalk, -CONR^R^, -CO-NH-NR^R^, 
alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, 
20 alkylsulflnylalkyle, alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle ou -alk-NR 24 R 25 ; soit un 
heteroaromatique choisi parmi les cycles benzofuryle, benzothiazolyle, 
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benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyte, 2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3- 
dihydrobenzothienyle, furyle, imidazolyle, isochromannyle, isoquinolyle, 
pyrrolyle, pyridyle, pyrimidinyle, quinolyle, 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, 
thiazolyle, thienyle, ces h6teroaromatlques pouvant etre non substitues ou 
5 substitues par un ou plusieurs halogens, alkyle, alcoxy, hydroxy, 
trifluorornSthyle, trifluoromethoxy, cyano, -COOH, -COOalk, -CO-NH-NR^R^, 
-CONR^R^, -alk-NR 24 R 25 , alkylsulfanyle, alkylsulfinyle, alkylsulfonyle, 
alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, alkylsulfonylalkyle ou hydroxyalkyle, 

R 5 represente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

10 R 6 represente un radical Ar ou Het, 

R 7 represente un radical cycloalkyle, heterocycloalkyle ou het6rocycl6nyle 
eventuellement substitue par un radical -CSO-phenyle, 

R 8 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

Rg represente un radical -CO-NR 26 R 27 , -COOH, -COOalk, -CH 2 OH, 
15 -NH-CO-NH-alk, -CH 2 -NHR 28 ou -NHCOOalk, 

R 10 represente un radical Ar ou Het, 

R„ represente un radical -S0 2 -alk, -S0 2 -Ar, -S0 2 -Het, 

R 12 represente un atome d'hydrogene ou un radical Ar ou Het, 

R 13 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

20 R 14 represente un radical Ar, Het, -alk-Ar ou -alk-Het, 

R 15 represente un radical alkyle, cycloalkyle ou -alk-NR^Rao, 

Ris et R 17. identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R 16 et R 17 ferment ensemble avec I'atome d'azote 
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auquel ils sont rattach6s un heterocycle mono ou bicyclique insature ou 
sature, ayant 3 a 10 chainons et contenant eventuellement un ou plusieurs 
autres heteroatomes choisis parmi oxyg6ne, soufre et azote et 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, 

R 18 repr6sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

R 19 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle, 
cycloalkylalkyle, cycloalkylcarbonyle, -S0 2 alk, -CO-NHalk ou -COOalk, 

ou bien R 18 et R 19 ferment avec Patome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 a 10 chainons et 
contenant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 
oxygene, soufre et azote et eventuellement substitue par un ou plusieurs 
radicaux alkyle, 

-NR 20 R 21 repr6sente un heterocycle monocyclique sature ou insature ayant 3 
a 8 chainons et contenant eventuellement un autre h6teroatome choisi parmi 
oxygene, azote et soufre, 

R 22 et R 23 » identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R^ et R 23 ferment ensemble avec Tatome d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chaTnons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et 6tant Eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, 

R 24 et R 25l identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, -COOalk, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, -alk-O-alk, hydroxyalkyle 
ou bien R 24 et R^ ferment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
rattach6s un heterocycle mono ou bicyclique satur§ ou insature ayant 3^10 
chaTnons, contenant eventuellement un autre h6t6roatome choisi parmi 
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oxygens, soufre et azote et etant Eventuellement substitu6 par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, -COalk, -COOalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, 
hydroxyalkyle, -alk-O-alk, -CO-NH 2> 

R 26 et R^, identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
5 radical alkyle, hydroxyalkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, -alk-COOalk, 
-alk-Ar, -alk-Het, Het, -alk-N(alk) 2 , R 26 et peuvent egalement former avec 
I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique 
insature ou sature, ayant 3 a 10 chamons et contenant eventuellement un ou 
plusieurs autres heteroatomes choisis parmi oxygene, soufre et azote et 
eventuellement substitue . par un ou plusieurs radicaux alkyle, alcoxy, 
halogene, 

R 28 repr6sente un radical -CH 2 -alk, benzyle, -S0 2 alk, -CONHalk, -COalk, 
cycloalkylalkylcarbonyle, cycloalkylcarbonyle, -CO-(CH 2 ) n OH, 

n est egal a 1, 2 ou 3, 

R29 et ^30. identiques ou differents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R 29 et R 30 ferment ensemble avec I'atome d'azote 
auquel ils sont rattach6s un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
10 chaTnons, contenant eventuellement un autre h6teroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et etant Eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, 

R 31 et R 32 , identiques ou diff6rents, representent un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle, Ar ou -alk-Ar ou bien R 31 et R 32 ferment ensemble avec I'atome 
d'azote auquel ils sont rattach6s un heterocycle choisi parmi aziridinyle, 
azdtidinyle, pyrrolidinyle et piperidinyle, 

alk repr^sente un radical alkyle ou alkytene, 
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Ar represente un radical phenyls ou naphtyle eventuellement substitu6 par un 
ou plusieurs substituants choisis parmi halogene, alkyle, alcoxy, -CO-alk, 
cyano, -COOH, -COOalk, -CONR^R^, -CO-NH-NR 24 R 25 , alkylsulfanyle, 
alkylsuifinyle, alkylsulfonyle, alkylsulfanylalkyle, alkylsulfinylalkyle, 
5 alkylsulfonylalkyle, hydroxyalkyle, -alk-NR 24 R 25l -NR24R25, alkylthioalkyle, 
formyle, hydroxy, CF 3t OCF 3 , Het, -O-alk-NH-cycloalkyle ou S0 2 NH 2 , 

Het represente un heterocycle mono ou bicyclique insature ou sature, ayant 3 
a 10 chainons et contenant un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 
oxygene, soufre et azote et eventuellement substitue par un ou plusieurs 
halogene, alkyle, alcqxy, alcoxycarbonyle, -CONR^R^, hydroxy, 
hydroxyalkyle, oxo ou S0 2 NH 2> 

les radicaux et portions alkyle et alkylene et les radicaux et portions alcoxy 
sont en chaine droite ou ramifiee et contiennent 1 a 6 atomes de carbone, les 
radicaux cycloalkyle contiennent 3 a 10 atomes de carbone et les radicaux 
heterocycloalkyle et heterocyclenyle contiennent 3 a 10 atomes de carbone, 
leurs isomeres optiques et leurs sets avec un acide mineral ou organique. 

2 - Un compose selon la revendication 1 pour lequel Het est choisi parmi 
benzofuryle, benzothiazolyle, benzothienyle, benzoxazolyle, chromannyle, 
2,3-dihydrobenzofuryle, 2,3-dihydrobenzothienyle, furyle, indolinyle, indolyle, 
isochromannyle, isoquinolyle, piperidyle, pyrrolyle, pyridyle, pyrimidinyle, 
quinolyle, 1 ,2,3,4-tetrahydroisoquinolyle, 1 ,2,3,4-tetrahydroquinolyle, 
thiazolyle, thi6nyle. 

3 - Un compose de formule (I) selon la revendication 1 pour lequel lorsque 
R 16 et R 17 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou bicyclique, sature ou insatur6 ayant 3 a 10 chainons 
celui-ci est un cycle azetidinyle, pyrrolidinyle, piperidinyle, morpholinyle, 
thiamorpholinyle ou piperazinyle. 
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4 - Un compose de formule (I) selon la revendication 1 pour lequel lorsque 
Rie et R io forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
hSterocycle mono ou bicyclique, sature ou insature ayant 3 a 10 chaTnons 
celui-ci est un cycle azetidinyle, pyrrolidinyle, piperidinyle, morpholinyle, 

5 thiamorpholinyle ou piperazinyle. 

5 - Un compost de formule (I) selon la revendication 1 pour lequel 
I'heterocycle forme par NR 20 R 21 est un cycle azetidinyle, pyrrolidinyle, 
piperidinyle, morpholinyle, thiamorpholinyle, piperazinyle ou imidazolyle. 

6 - Un compose de formule (I) selon la revendication 1 pour lequel lorsque 
10 et forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 

heterocycle mono ou bicyclique, sature ou insature ayant 3 a 10 chaTnons 
celui-ci est un cycle azetidinyle, pyrrolidinyle, piperidinyle, morpholinyle, 
thiamorpholinyle ou piperazinyle. 

7 - Un compose de formule (I) selon la revendication 1 pour lequel lorsque 
15 R 24 et R 25 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 

heterocycle mono ou bicyclique, sature ou insature ayant 3 a 10 chaTnons 
celui-ci est un cycle azetidinyle, pyrrolidinyle, piperidinyle, morpholinyle, 
thiamorpholinyle ou pip6razinyle. 

8 - Un compost de formule (I) selon la revendication 1 pour lequel lorsque 
20 R 26 et R 27 forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 

heterocycle mono ou bicyclique, sature ou insatur6 ayant 3 a 10 chaTnons 
celui-ci est un cycle azetidinyle, pyrrolidinyle, piperidinyle, morpholinyle, 
thiamorpholinyle ou pip6razinyle. 

9 - Un compos6 de formule (I) selon la revendication 1 pour lequel lorsque 
25 R 29 et R 30 forment ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont rattach6s un 

heterocycle mono ou bicyclique, sature ou insatur6 ayant 3 a 10 chaTnons 
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celui-ci est un cycle azetidinyle, pyrrolidinyle, piperidinyle, morpholinyle, 
thiamorpholinyle ou piperazinyle. 

10 - Un compose de formule (I) selon la revendication 1 pour lequel 

R represente un radical CR,R 2l 

5 soit R 1 represente un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical 
-C(R 8 )(Rn)(Ri 2 ) ou C(R 8 )(R 9 )(R 10 ) I 

soit R1 represente un radical alkyle et R 2 represente un radical 
-CCRsKR^XR^) 

R 3 et R 4l identiques ou differents, repr£sentent soit un ph£nyle non substitue 
io ou substitu6 par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, trifluoromethyle, 
trifluorom§thoxy, cyano, -CONR^R^, hydroxyalkyle, ou -alk-NR 24 R 25 ; soit un 
heteroaromatique choisi parmi les cycles pyridyle, pyrimidinyle, thiazolyle, 
thienyle, ces heteroaromatiques pouvant etre non substitues ou substitues 
par un ou plusieurs halogene, alkyle, alcoxy, hydroxy, trifluoromethyle, 
15 trifluoromethoxy, cyano, -CONR^R^, -alk-NR 24 R 25 ou hydroxyalkyle, 

R a represente un atome d'hydrogene, 

R 9 represente un radical -CO-NR 26 R 27 , -COOalk, -CH 2 OH, -NH-CO-NH-alk, 
-CH 2 -NHR 28 ou -NHCOOalk, 

R 10 represente un radical Ar ou Het, 

20 R„ represente un radical -S0 2 -alk, -S0 2 -Ar, -S0 2 -Het, 

R 12 represente represente un atome d'hydrogene ou un radical Ar ou Het, 

R22 et R 23» identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle ou bien R^ et R^ torment ensemble avec l'atom d'azote 
auquel ils sont rattaches un heterocycle mono ou bicyclique sature ayant 3 a 
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10 chamons, contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi 
oxygene, soufre et azote et etant eventuellement substitue par un ou 
plusieurs radicaux alkyle, 

R 24 et R 25f identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou un 
5 radical alkyle, cycloalkyle, alkylcycloalkyle, hydroxyalkyle ou bien R 24 et 
torment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont rattachfes un 
heterocycle mono ou bicyclique sature ou insature ayant 3 & 10 chaTnons, 
contenant eventuellement un autre heteroatome choisi parmi oxyg6ne, soufre 
et azote et etant eventuellement substitu§ par un ou plusieurs radicaux alkyle, 
-COalk, -COOalk, -CO-NHalk, -CS-NHalk, oxo, -CO-NH 2 , 

Ar represente un radical phenyle ou naphtyle eventuellement substitu6 par 1 
ou 2 substituants choisis parmi halogene, alkyle, alcoxy, -CO-alk, cyano, 
-COOalk, -CONR^R*. alkylsulfonyle, hydroxyalkyle, -alk-NR 24 R 25 , -NR 24 R 25l 
hydroxy, CF 3 , OCF 3l -O-alk-NH-cycloalkyle ou S0 2 NH 2 , 

Het represente un cycle benzofuryle, benzothiazolyle, benzothienyle, 
benzoxazolyle, furyle, isoquinolyle, pyrrolyle, pyridyle, quinolyle, 1,2,3,4- 
tetrahydroisoquinoiyle, 1,2,3,4-tetrahydroquinolyle, thiazolyle ou thienyle 

leurs isomeres optiques et leurs sels avec un acide mineral ou organique. 

1 1 - Un compose choisi parmi les composes suivants : 

(RSM -[bis(4-chlorophenyl)m^ 
methyl] -az6tidine, 

(R)-1-[bis(4-chlorophenyl)m<^ 
methyl]-az6tidine, 

(S)-1 -[bis(4-chlorophenyl)m^^ 
methyl]-az6tidine, 
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(RS)-1 -[bis(4-chloroph6nyl)me% 
azetidine, 

(R)-1-[bis(4<hlorophenyl)me^ 
azetidine, 

5 (SH-[bis(4-chlorophenyl)m^ 
azetidine, 

(RS)-1-[bis-(3-fluoropheny!)m6^ 
m6thyl]azetidine, 

(R)-1-[bis-(3-fluorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)m 
10 methyl]azetidine, 

(S)-1-[bis-(3-fluorophenyl)m^ 
methyl]azetidine, 

1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl^^ 
methyljazetidine, 

15 1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-(R)-{[3-azetidin-1 -yl-phenyl]methylsulfonyl- 
methyl}azetidine, 

1 -[bis-(4-chlorophenyl)m§thyl]-3-(S)-{[3-azetidin-1 -yl-phenyl]methylsulfonyl- 
m6thyl}azetidine, 

(RS)-1-[3-({1-[bisK4-c^ 
20 m&hyOphSnyQpyrrolidine, 

(R)-1 -[3-({1 -[bis^4-chlorophenyl)m6thyl]azetidin-3-yl}m 
methyl)ph§nyl]pynrolidine, 

(S)-1 -[3-({1 -lbis-(4-chlorophenyl)methyl]azetidin-3-yl}methylsulf onyl- 
methyl)phenyI]pyrrolidine, 
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(RS)-N-[3-({1-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]az§tidin-3-yl}m6thylsulfonyl- 
m6thyl)phenyl]-N-m6thyl-amine, 

(R)-N-[3-({1-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]az6tidin-3-yl}methylsulfonyl- 
methyl)phenyl]-N-m6thyl-amine, 

5 (S)-N-[3-({1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]az6tidin-3-yl}m6thylsulfonyl- 
m6thyl)phenyl]-N-methyl-amine, 

(RS)-1-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]-3-[(3,5-bis-trifluoromethylph6nyl) 
methylsulfonyl-mithyljazetidine, 

(R)-1-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]-3-[(3,5-bis-trifluoromethylphenyl)methyl- 
10 sulfonyl-m6thyl]az6tidine, 

(S)-1-[bis-(4-chlorophenyl)m^thyl]-3-[(3,5-bis-trifluorom6thylphenyl) 
methylsulfonyl-methyl]az6tidine 

1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-3-(phenylsulfonylm6thyl)-az6tidine, 

(RSJ-l-tbis^hlorophenyO-methyn-S-KS.S-difluorophenyO-methylsulfony^ 
15 methyl]-3-methyl-azetidine, 

(R)-1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl- 
methyl]-3-methyl-az6tidine, 

(S)-1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[(3,5-difluoroph6nyl)-m6thylsulfonyl- 
methyl]-3-methyl-az6tidine, 

20 (RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difiuorophenyl)-N- 
cyclohexylacetamide, 

(R)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3 l 5-difluorophenyl)-N- 
cyclohexylac6tamide, 
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(S)-2-{1 -[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-az ' tldin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)-N- 
cyclohexylacetamide, 

(RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)m6thyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluoroph6nyl)-N- 
isobutylacetamide, 

5 (R)-2-{1-[bis-(4-chloroph6nyl)methyl]-az6tidin-3-yl}-2-(3,5-difluoroph§nyl)-N- 
isobutylacetamide, 

(S)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-az§tidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)-N- 
isobutylacetamide, 

(RS)-2^1-[bis-(4^hlorophenyl)m6thyl]-az§tidin-3-yl^2-(3.5-difluorophenyl)-N- 
10 cyclopropylmethyl acetamide, 

(R)-2-{1-[bis-(4^hlbrophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluoropheny!)-N- 
cyclopropylmethyl acetamide, 

(S)-2^1-[bis-(4^hlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)-N- 
cyclopropylmethyl acetamide, 

15 (RS)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyO-a2etidin-3-yl}-2-(3,5-difIuorophenyl)-N- 
isopropylacetamide, 

(R)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methyl]-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)-N- 
isopropylacetamide, 

(S)-2-{1-[bis-(4-chlorophenyl)methy0-azetidin-3-yl}-2-(3,5-difluorophenyl)-N- 
20 isopropylacetamide, 

(RS)-1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[1-(3,5-difluorophenyl)-1- 
methylsulfonyl-ethyl]-azetidine, 

(R)-1-[bis-(4-chlorophenyl)-methyl]-3-[1-(3,5-difluorophenyl)-1-methylsulfonyl- 
ethyl]-azetidine, 
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(S)-1 -[bis-(4-chloroph6nyl)-m6thyl]-3-[1 -(3,5-difluorophenyl)-1 -methylsulfonyl- 
ethyl]-azetidine, 

(RS)-1-[bis-(4-fluoro-phenyl)-m§thyl]-3-[(3,5-difIuorophenyl)-methylsulfonyl- 
methylj-azetidine, 

5 (R)-1-[bis-(4-fIuoro-ph6nyl)-methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl- 
methyl]-azetidine, 

(S)-1-[bis-(4-fluoro-ph§nyl)-methyl]-3-[(3 I 5-difluorophenyl)-m6thylsulfonyl- 
methyl]-az§tidine, 

(RS)-{1-[(3-pyridylH4-chlorophenyl)methyl]-3-K3,5-difluoroph6nyl)- 
l o m§thylsulfonyl-methyl]-azetidine, 

(SSH1 -[(3-pyridylH4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difIuorophenyl)- 
methylsulfonyl-methyl]-azetidine, 

(RR)-{1-[(3-pyridyl)-(4-chloroph6nyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)- 
methylsulfonyl-methyl]-az6tidine, 

is (SRH1-[(3-pyridylH4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difIuorophenyl)- 
methylsulfonyl-m6thyl]-azetidine, 

(RS)-{1-[(4-pyridyl)-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluoroph6nyl)- 
methylsulfonyl-m6thyl]-azetidine, 

(SS)-{1-[(4-pyridyl)-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)- 
20 methylsulfonyl-m6thyl]-azetidine, 

(RRH1-[(4-pyridylH4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluoroph§nyl)- 
methylsulfonyl-m6thyl]-az§tidine, 

(SRH1-I(4-pyridylH4-chlorophenyl)methyl]-3-l(3,5-dinuorophenyl)- 
methylsulfonyl-methyl]-azetidine, 
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(RS)-5-((4-chlorophenylH3-K3,5-dlfluoroph6nyl)-niethylsulfonyl-m6thyl]- 
azetidin-1 -yl}-methyl)-pyrimidine, 

(SR)-5-((4-ch!orophenyl)-{3-[(3,5-difluorophenyl)-m§thylsulfonyl-methyl]- 
azetidin-1-yl}-m6thyl)-pyrimidine, 

(RR)-5-((4-chlorophenylH3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl-m6thyl]- 
azetidin-1-yl}-methyl)-pyrimidine, 

(SS)-5-((4-chlorophenylH3-[(3,5-difluorophenyl)-methylsulfonyl-m§thyl]- 
azetidin-1-yl}-methyl)-pyrimidine, 

(SS)-{1-[(2-chloro-pyrid-5-yl)-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)- 
methylsulfonyl-methylj-azetidine, 

(RR)-{1-[(2-chloro-pyrid-5-yl)-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyt)- 
methylsulfonyl-methyl]-azetidine, 

(RSH1-[(2-chloro-pyrid-5-yl)-(4-chlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difIuorophenyl)- 
methylsulfonyl-methyl]-azetidine, 

(SR)-{1-[(2^hloro-pyrid-5-yl)-(4<hlorophenyl)methyl]-3-[(3,5-difluorophenyl)- 
m6thytsulfonyl-methyl]-azetidine, 

leurs isomeres optiques et leurs sels pharmaceutiquement acceptables avec 
un acide mineral ou organique. 

12 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel R, 
represente un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical C(R fl )(R 11 )(R 12 ) 
dans lequel R„ represente un atome d'hydrogene, R„ represente un radical 
-S0 2 -Ar, -S0 2 -Het ou -S0 2 alk et R 12 represente un atome d'hydrogene ou un 
radical Ar ou Het, caracterise en ce que Ton reduit un derive de formule : 
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N 




O.-Ra 



dans laquelle Ra represente un radical alkyle, Het ou Ar et Rb represents un 
atome d'hydrogene ou un radical Ar ou Het, alkyle, Ar et Het ayant les memes 
significations que dans la revendication 1, isole le produit et le transforme 
5 eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

13 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel R, 
represente un atome d'hydrogene et Rj represente un radical C(R B )(R 11 )(R 12 ) 
dans lequel R 8 represente un atome d'hydrogene, R„ represente un radical 
10 -S0 2 -Ar, -S0 2 -Het ou -S0 2 alk et R 12 represente un atome d'hydrogene ou un 
radical Ar ou Het, caracterise en ce que I'on fait reagir un derive R 3 CH(Br)R 4 
avec un derive de formule : 



dans laquelle Ra represente un radical alkyle, Het ou Ar et Rb represente un 
is atome d'hydrogene ou un radical Ar ou Het, alkyle, Ar et Het ayant les memes 
significations que dans la revendication 1 , isole le produit et le transforme 
eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

14 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represent un radical C=C(R5)S0 2 R 6 ou 
20 C=C(R 7 )S0 2 alk caracterise en ce que I'on deshydrate un derive de formule : 



HN 
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N 1 




Rc 

'S0 2 Ra 
^Rb 



dans laquelle soit Ra represente un radical Ar ou Het et Rb represente un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, soit Ra represente un radical alkyle 
et Rb represente un radical cycloalkyle, heterocycloalkyle ou heterocycienyle 
5 eventuellement substitue par un radical -CSO-phenyle, Rc represente un 
atome d'hydrogene ou un radical acetyle, R 3 , R 4 , Ar et Het ayant les memes 
significations que dans la revendication 1, isole le produit et le transforme 
eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

15 - Proced6 de preparation des composes de formule (I) selon la 4 
io revendication 1 pour lesquels R represente un radical C=C(R 5 )S0 2 R6 ou 
C=C(R 7 )S0 2 alk caracterise en ce que Ton fait reagir R 3 CH(Br)R 4 avec un 
derive de formule : 



dans laquelle soit Ra represente un radical Ar ou Het et Rb represente un 
15 atome d'hydrogene ou un radical alkyle, soit Ra represente un radical alkyle 
et Rb represente un radical cycloalkyle, heterocycloalkyle ou heterocyctenyle 
eventuellement substitu6 par un radical -CSO-phenyle, Rc represente un 
atome d'hydrogene ou un radical acetyle, R 3 , R 4 , Ar et Het ayant les memes 
significations que dans la revendication 1, isole le produit et le transforme 
20 eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 
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16 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel R, 
represente un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical C(R 8 )(Rg)(R 10 ) 
dans lequel R 8 represente un atome d'hydrogene, R 9 represente un radical 
-CO-NR^R^ et R 10 represente un radical Ar ou Het caracterise en ce que I'on 
fait reagir une amine HNR 26 R 27 dans laquelle R* et R^ ont les memes 
significations que dans la revendication 1 , sur un acide de formule : 



10 revendication 1, isole le produit et le transforme eventuellement en sel avec 
un acide mineral ou organique. 

17 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel R, 
represente un atome d'hydrogene et Rj represente un radical C(R 8 )(R9)(R 10 ) 
15 dans lequel R 8 represente un atome d'hydrogene, Rg represente un radical 
-COOH et R 10 represente un radical Ar ou Het caracterise en ce que Ton 
hydrolyse Tester correspondant de formule : 




N 




COOH 



dans laquelle R 3 , R, et R 10 ont les memes significations que dans la 




WO 01/64632 



PCT/FR01/00600 



226 

dans laquelle R 3 , R 4 et R 10 ont les memes significations que dans la 
revendication 1 et alk represente un radical alkyle (1-6C en chame droite ou 
ramifiee, isole le produit et le transforme eventuellement en sel avec un acide 
mineral ou organique. 

5 18 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR 1 R 2 dans lequel 
represente un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical C(R 8 )(Rg)(R 10 ) 
dans lequel R 8 represente un atome d'hydrogene, Rg represente un radical 
-COOalk ou -CH 2 OH et R 10 represente un radical Ar ou Het caracterise en ce 

10 que Ton reduit un compose de formule : 




dans laquelle R 3 , R 4 et R 10 ont les memes significations que dans la 
revendication 1 et alk represente un radical alkyle (1-6C en chaine droite ou 
ramifiee), isole le produit et le transforme eventuellement en sel avec un 
15 acide mineral ou organique. 

19 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR 1 R 2 dans lequel R, 
represente un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical C(R 8 )(R9)(R 10 ) 
dans lequel R 8 represente un atome. d'hydrogene, R 9 represente un radical 
20 -NHCOOalk et R 10 represente un radical Ar ou Het caracterise en ce que Ton 
fait reagir un alcool alkOH pour lequel alk represente un radical alkyle (1-6C 
en chame droite ou ramiftee) sur un derive de formule : 
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N 1 



V 



N=C=0 



dans laquelle R 3f R 4 et R 10 ont les memes significations que dans la 
revendication 1, isole le produit et le transforme eventuellement en sel avec 
un acide mineral ou organique. 

5 20 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR t R 2 dans lequel R 1 
represente un atome d'hydrog§ne et R 2 represente un radical GCR^R^R^) 
dans lequel R 8 represente un atome d'hydrogene, R 9 represente un radical 
-NH-CO-NH-alk et R 10 represente un radical Ar ou Het caracterise en ce que 

10 I'on fait reagir une amine alkNH 2 pour laquelle alk represente un radical alkyle 
(1-6C en chaine droite ou ramifiee) avec un derive de formule : 



dans laquelle R 3f R 4 et R 10 ont les m&mes significations que dans la formule 
(I), isole le produit et le transforme eventuellement en sel avec un acide 
15 mineral ou organique. 

21 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR^ dans lequel R n 




R. 



R. 



'10 
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est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -C(R 8 )(R9)(R 10 ), R 8 est 
un atome d'hydrogene, R, est un radical -CH 2 -NHR 28 , R^ represente un 
radical -CH 2 -alk ou benzyle et R 10 represente un radical Ar ou Het caracterise 
en ce que Ton fait reagir un derive de formule : 




5 . "10 

dans laquelle R 3 , R 4 et R 10 ont les memes significations que dans la 
revendication 1, avec un aldehyde RdCHO pour lequel Rd represente un 
radical -CH 2 -alk ou benzyle et alk represente un radical alkyle (1-6C en 
chaTne droite ou ramifiee), isole le produit et le transforme eventuellement en 
10 sel avec un acide mineral ou organique. : . 

22 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR 1 R 2 dans lequel R, 
est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -C(R 8 )(R9)(R 10 ), R„ est 
un atome d'hydrogene, Rg est un radical -CHa-NHR^, R^, represente un 
15 radical -S0 2 alk et R 10 represente un radical Ar ou Het caracterise en ce que 
Ton fait reagir une amine de formule : 
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dans laquelle R 3f R 4 et R 10 ont les memes significations qu dans la 
revendication 1 avec un derive CIS0 2 Re pour lequel Re represente un radical 
alkyle (1-6C en chaine droite ou ramifiee), isole le produit et le transforme 
eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

5 23 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel R 1 
est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -C(R 8 )(R g )(R 10 ), R 8 est 
un atome d^ydrogene, Rg est un radical -CH 2 -NHR 28 , R^ represente un 
radical -CO-NHalk et R 10 represente un radical Ar ou Het caract6rise en ce 

10 que Ton fait r6agir un derive de formule : 




dans laquelle R 3l R 4 et R 10 ont les memes significations que dans la 
revendication 1 avec un derive RfNCO pour lequel Rf represente un radical 
alkyle (1-6C en chaTne droite ou ramifiee), isole le produit et le transforme 
15 eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

24 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR^ dans lequel 
est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -C(R 8 )(R 9 )(R 10 ), R 8 est 
un atome d'hydrogene, R^ est un radical -CH 2 -NHR 28 , R 28 represente un 
20 radical -COalk, cycloalkylalkylcarbonyle, cycloalkylcarbonyle, -CO-(CH 2 ) n OH 
et R 10 represente un radical Ar ou Het characterise en ce que Ton fait reagir un 
derive de formule : 
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N 1 




NH 2 



dans laquelle R 3 , et R 10 ont les memes significations que dans la 
revendication 1 avec un acide HOOCRg pour lequel Rg represente un radical 
alkyle (1-6C en chaTne droite ou ramifiee), cycloalkyl(3-10C)alkyle(1-6C en 
5 chaTne droite ou ramifiee), cycloalkyle(3-1 0C), -(CH 2 ) n OH et n est egal a 1 , 2, 
3, isole le produit et le transforme eventuellement en sel avec un acide 
mineral ou organique. 

25 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel R, 
10 est un atome d'hydrogene et R 2 est un radical -CONR 13 R 14 caracterise en ce 
que I'on fait reagir une amine HNR 13 R 14 dans laquelle R 13 et R 14 ont les 
memes significations que dans la revendication 1 avec un derive de formule : 



dans laquelle R 3 et R 4 ont les memes significations que dans la formule (I), 
15 isole le produit et le transforme eventuellement en sel avec un acide mineral 
ou organique. 

26 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel R, 




COOH 
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est un atome d'hydrogene et R 2 est un radical -CH 2 -CONR 13 R 14 caracterise n 
ce que I'on fait reagir une amine HNR 13 R 14 dans laquelle R 13 et R 14 ont les 
m§mes significations que dans la revendication 1 avec un derive de formule : 



5 dans laquelle R 3 et R 4 ont les memes significations que dans la revendication 
1, isole le produit et le transforme eventuellement en sel avec un acide 
mineral ou organique. 

27 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR^ dans lequel R, 
10 est un atome d'hydrogene et R 2 est un radical -CH 2 -CONR, 3 R 14 caracterise en 
ce que Ton reduit un derive de formule : 



dans laquelle R 3 , R 4 , R 13 et R 14 ont les memes significations que dans la 
revendication 1, isole le produit et le transforme eventuellement en sel avec 
15 un acide mineral ou organique. 

28 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel R, 
est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -SORg caracterise en 
ce que I'on oxyde un derive de formule : 





N 1 



V/CONR 13 R 14 
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N 1 




dans laquelle R 3 , R< et Re ont les m§mes significations que dans la 
revendication 1 , isole le produit et ie transforme eventuellement en sel avec 



un acide mineral ou organique. 

5 29 - Pro-cede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel R, 
est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -S0 2 Re caracterise en 
ce que Ton oxyde un derive de formule : 



10 dans laquelle R 3 , R 4 et Rg ont les memes significations que dans la 
revendication 1, isole le produit et le transforme eventuellement en sel avec 



30 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR^ dans lequel R, 
is est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -COR,, ou 
-CO-cycloalkyle, caracterise en ce que Ton fait reagir un derive de formule : 




R. 



N 



\ 



SORe 



un acide mineral ou organique. 
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N 1 



CON(CH 3 )OCH 3 



dans laquelle R 3t R 4 ont les memes significations que dans la revendication 1 
avec un derive RhMgBr pour lequel Rh a les memes significations que R 6 
dans la revendication 1 ou bien represente un radical cycloalkyle(3-10C) f 
5 isole le produit et le transforme eventueilement en sel avec un acide mineral 
ou organique. 

31 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel R 1 
est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -C(OH)(Re)(R 12 ) ou 
10 -C(OH)(R 6 )(alkyle) caracterise en ce que Ton fait reagir un derive de formule : 



dans laquelle R 3 , R 4 et R 6 ont les memes significations que dans la 
revendication 1 avec un derive RiMgBr pour lequel Ri a les memes 
significations que R 12 dans la revendication 1 ou bien represente un radical 
15 alkyle (1-6C en chaine droite ou ramifiee), isole le produit et le transforme 
eventueilement en sel avec un acide mineral ou organique. 

32 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR^ dans lequel R 1 
est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -C(=NOalk)R 6 ou 




COR, 



k 6 



WO 01/64632 



PCT/FRO 1/00600 



-C(=NO-CH 2 -CH=CH 2 )R 6 caract6rise en ce que Ton fait r6agir un derive d 
formule : 



dans laquelle R 3 , et R 6 ont les memes significations que dans la 
5 revendication 1 avec un derive RjONH 2 pour lequei Rj represente un radical 
alkyle (1-6C en chaine droite ou ramifiee) ou -CH 2 -CH=CH 2 , , isole le produit 
et le transforme Sventueflement en sel avec un acide mineral ou organique. 

33 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon • la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR 1 R 2 dans lequei R 1 
10 est un atome d f hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R 6 )NR 31 R 32) R 31 et 
R 32 represented des atomes d'hydrogene caracterise en ce que Ton fait 
reagir de Tammoniaque sur un derive de formule : 



dans laquelle R 3 , R 4 , R 6 ont les memes significations que dans la 
is revendication 1 et Ms represente un radical methylsulfonyloxy, isole le produit 
et le transforme 6ventuellement en sel avec un acide mineral ou organique, 

34 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR^ dans lequei R, 




COR, 
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est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R 6 )NR 31 R 32 , R 31 
est un atome d'hydrogene et R 32 est un radical alkyle, Ar ou -alk-Ar 
caracterise en ce que Ton fait reagir un halog6nure HalR 31 sur un compose de 
formule (I) correspondant pour lequel R represente un radical CR^ dans 
5 lequel R 1 est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical 
-CH(R 6 )NR 31 R 32, R 31 et R 32 sont des atomes d'hydrogene, isole le produit et le 
transforme eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

35 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel 

10 est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R 6 )NR 31 R 32 , R 31 et 
R 32 sont des radicaux alkyle, Ar ou -alk-Ar caracterise en ce que Ton fait 
reagir un halogenure HalR 32 sur un compose de formule (I) correspondant 
pour lequel R represente un radical CR,R 2 dans lequel R 1 est un atome 
d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R 6 )NR 31 R 32 , R 31 est un atome 

15 d'hydrogene et R 32 est un radical alkyle, Ar ou -alk-Ar, isole le produit et le 
transforme eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

36 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel R, 
est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R 6 )NR 31 R 32 , R 31 

20 est un atome d'hydrogene et R 32 est un radical alkyle (2-6C) ou -alk(2-6C)-Ar 
caracterise en ce que Ton fait reagir un aldehyde RaCHO pour lequel Ra est 
un radical alkyle ou -alk-Ar sur un compose de formule (I) correspondant pour 
lequel R represente un radical CR,R 2 dans lequel R i est un atome 
d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R6)NR 31 R 32> R 31 et R 32 sont des 

25 atomes d'hydrogene, isole le produit et le transforme eventuellement en sel 
avec un acide mineral ou organique. 

37 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel R, 
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est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R 6 )NR 31 R 32 , R 31 
est un radical alkyle, Ar ou -alk-Ar et R 32 est un radical alkyle (2-6C) ou -alk(2- 
6C)-Ar caracterise en ce que I'on fait reagir un aldehyde RaCHO pour lequel 
Ra est un radical alkyle ou -alk-Ar sur un compose de formule (I) 
5 correspondent pour lequel R represente un radical CR 1 R 2 dans lequel R, est 
un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R 6 )NR 31 R 32 , R 31 est un 
atome d'hydrogene et R 32 est un radical alkyle, Ar ou -alk-Ar, isole le produit 
et le transforme eventuellement en sel avec un acide minerai ou organique. 

38 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
10 revendication 1 pour lesqueis R represente un radical CR,R 2 dans lequel R, 

est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R6)NR 31 R 32 , R 31 et 
R 32 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un heterocycle 
choisi parmi aziridinyle, azetidinyle, pyrrolidinyle, piperidinyle caracterise en 
ce que I'on fait reagir un dihaiogenure Hal-alk(2-5C)-Hal sur un compose de 
15 formule (I) correspondent pour lequel R represente un radical CR^ dans., 
lequel R, est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical 
-CH(R 6 )NR 31 R 32 R 31 et R^ sont des atomes d'hydrogene, isole le produit et le 
transforme eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

39 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
20 revendication 1 pour lesqueis R represente un radical CR,R 2 dans lequel R, 

est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(R 6 )NHS0 2 alk 
caracterise en ce que Ton fait reagir un derive de formule : 




R, 



l 6 
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dans laquelle R 3 , R 4 et Re ont les m§mes significations qu dans la 
revendication 1 avec un derive ClSO^Ik pour lequel alk represente un radical 
alkyle (1-6C en chame droite ou ramifi6e), isole le produit et le transforme 
eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

5 40 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR 1 R 2 dans lequel R 1 
est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH(Re)NHCONHalk 
caracterise en ce que Pon fait reagir un deriv6 de formule : 



10 dans laquelle R 3f R 4 et R 6 ont les memes significations que dans la 
revendication 1 avec un derive alkNCO pour lequel alk represente un radical 
alkyle (1-6C en chame droite ou ramifiee), isole le produit et le transforme 
eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

41 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
is revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel R 1 
est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical ou -CH(R € )NHCOR 31 
caracterise en ce que Ton fait reagir un derive de formule : 





R. 
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dans laquelle R 3 , R 4 et ont les memes significations que dans la 
revendication 1 avec un derive R 31 COOH pour lequel R 31 a les memes 
significations que dans la revendication 1 f isole le produit et le transforme 



5 42 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR 1 R 2 dans lequel R t 
est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH 2 -CORe caracterise 
en ce que Ton fait reagir un derive de formule : 



10 dans laquelle R 3 et R 4 ont les memes significations que dans la revendication 
1 avec un derive de formule ReMgBr pour lequel Rg a les memes 
significations que dans la revendication 1 , isole le produit et le transforme 
eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

43 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
15 revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel R, 
est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH 2 -CH(R 6 )»NR 31 R 32 
caracterise en ce que Ton fait reagir une derive de formule : 



eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 




\^CO-N(CH 3 )OCH 3 




Re 
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dans laquelle R 3 et R 4 ont les memes significations que dans la revendication 
1 avec un derive de formule HNR 31 R 32 pour lequel R 31 et ont les memes 
significations que dans la revendication 1, isole le produit et le transforme 
eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

44 - Precede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel R, 
est un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical -CH 2 -C(=NOalk)R6 
caracterise en ce que I'on fait reagir un derive de formule : 

A 

Hr-V 




io dans laquelle R 3 et R 4 ont les memes significations que dans la revendication 
1 avec un derive de formule alkONH 2 pour lequel alk represente un radical 
alkyle (1-6C en chame droite ou ramifiee), isole le produit et le transforme 
eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

45 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
is revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR^R 2 dans lequel R n 
represente un radical cyano et R 2 represente un radical -C(R 8 )(R 11 )(R 12 ) dans 
lequel R 8 est un atome d'hydrogene caracteris6 en ce que Ton fait reagir un 
derive de formule : 



WO 01/64632 



PCT/FR01/00600 



240 




R 12 

dans laquelle R 3 , R 4t R„ et R 12 ont les memes significations que dans !a 
revendication 1 avec du cyanure de sodium, isole !e produit et ie transforme 
eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

5 46 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR n R 2 dans lequel R 1 
represente un radical -S-alk-NR 16 R 17 et R 2 represente un radical 
-C(Rb)(Rii)(Ri2> dsns lequel R 8 est un atome d'hydrogene caracterise en ce 
que I'on fait reagir un derive de formule : 




dans laquelle R 3 , R 4? R„ et R 12 ont les memes significations que dans la 
revendication 1 avec un derive HS-alk-NR 16 R 17 pour lequel alk represente un 
radical alk represente un radical alkyle (1-6C en chame droite ou ramiftee) et 
R 16 et R 17 ont les memes significations que dans la revendication 1, isole le 
15 produit et le transforme 6ventuellement en sel avec un acide mineral ou 
organique. 
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47 - Proc6de de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel R, 
represente un radical -NHR 15 et R 2 represente un radical -C(R B )(Rn)(Ri 2 ) dans 
lequel R 8 est un atome d'hydrogene caracterise en ce que Ton fait reagir un 
5 derive de formule : 



dans laquelle R 3 , R„ et R 12 ont les memes significations que dans la 
revendication 1 avec un derive H 2 NR 15 pour lequel R 15 a les m§mes 
significations que dans la revendication 1, isole le produit et le transforme 
10 eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

48 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR 1 R 2 dans lequel R 1 
represente un radical alkyle et R 2 represente un radical -C(R 8 )(Rn)(Ri 2 ) dans 
lequel R 8 est un atome d'hydrogene caracterise en ce que Ton fait reagir un 
15 derive de formule : 




12 




N 1 




R 12 
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r dans laquelle R 3t R 4 , R„ et R 12 ont les memes significations que dans la 
revendication 1 avec un derive alkMHal pour lequel alk represents un radical 
alkyle (1-6C en chaine droite ou ramiftee) et M represente un m6tal, isole le 
produit et le transforme eventuellement en sel avec un acide mineral ou 

5 organique. 

49 - Proced6 de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR 1 R 2 dans lequel R 1 
represente un radical -NR 20 R 21 et R 2 represente un radical -CfRsXR^XR^) 
dans lequel R 8 est un atome d'hydrogdne caracterise en ce que Ton fait reagir 
10 un derive de formule : 



dans laquelle R 3f R 4l R„ et R 12 ont les memes significations que dans la 
revendication 1 avec un derive HNR^R^ pour lequel NR 20 R 2 i les memes 
significations que dans la revendication 1, isole le produit et le transforme 
15 eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

50 - Procede de preparation des compos6s de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR 1 R 2 dans lequel R n 
represente un radical -alk-NR 18 R 19 , R 18 et R 19 represented des atomes 
d'hydrogene caract6ris6 en ce que Ton r6duit un compose de formule (I) 
20 correspondant pour lequel R n represente un radical cyano, isole le produit et 
le transforme eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 
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51 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel R, 
represente un radical -alk-NR 1B R 19l R 18 represente un atome d'hydrogene et 
R 19 represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, 

5 cycloalkylcarbonyle, -S0 2 alk f -CO-NHalk ou -COOalk caracterise en ce que 
Ton fait r6agir un halogenure HalR 19l Hal represente un halogene avec un 
compose de formule (I) correspondant pour lequel R repr6sente un radical 
CR,R 2 dans lequel R 1 represente un radical -alk-NR 18 R 19 , R 18 et R 19 
represented un atome d'hydrogene, isole le produit et le transforme 
10 eventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 

52 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR,R 2 dans lequel R, 
represente un radical -alk-NR 18 R 19 , R 18 represente un radical alkyle et. R 19 
represente un radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkylcarbonyle, 

15 ;-S0 2 alk, -CO-NHalk ou -COOalk caracteris§ en ce que Ton fait reagir un 
halogenure d'alkyle avec un compose de formule (I) correspondant pour 
lequel R represente un radical CR t R 2 dans lequel R 1 represente un radical 
-alk-NR 18 R 19t R 18 represente un atome d'hydrogene et R 19 represente un 
radical alkyle, cycloalkyle, cycloalkylalkyle, cycloalkylcarbonyle, -SOaalk, 

20 -CO-NHalk ou -COOalk, isole le produit et le transforme eventuellement en 
sel avec un acide mineral ou organique. 

53 - Proc6de de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR 1 R 2 dans lequel soit 
R 1 repr6sente un atome d'hydrogene et R 2 represente un radical 

25 -C(R 8 )(R 9 )(R 10 ) ou -C(R 8 )(R 11 )(R 12 ), soit R, represente un radical alkyle, NH- 
R 15 , cyano, -S-alk-NR 16 R 17 , -alk-NR 18 R 19 , ou -NR^R^ et R 2 represente un 
radical -C(R 8 )(R 11 )(R 12 ) et R 8 represente un radical alkyle caracterise en ce 
que Ton alkyle un compose de formule (I) correspondant pour lequel R 8 est 
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i un atome d'hydrogdne, isole le produit et le transforme 6ventuellement en sel 
avec un acide mineral ou organique. 

54 - Proced6 de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical C=C(R 7 )S0 2 alk 
5 caract6ris6 en ce que Ton oxyde un d6riv6 de formule : 



dans laquelle R 3f R 4 et R 7 ont les mdmes significations que dans Ja 
revendication 1 et alk represente un radical alkyle (1-6C en chaine droite du 
ramifiee), isole le produit et le transforme eventuellement en sel avec -un 
10 acide mineral ou organique. 

55 - Procede de preparation des composes de formule (I) selon la 
revendication 1 pour lesquels R represente un radical CR 1 R 2 dans lequel R^ 
est un atome d'hydrogfcne et R 2 represente un radical -CH(R 6 )NR 31 R 32 , R 31 
est un atome d'hydrogfcne et R 32 est un radical alkyle caracterise en ce que 
15 Ton fait r6agir un compose de formule (!) correspondant pour lequel R 
represente un radical CR A R 2 dans lequel R, est un atome d'hydrogene et R 2 
represente un radical -CO-Re avec une amine HNR^R^pour laquelle R 31 est 
un atome d'hydrogene et R 32 est un radical alkyle, isole le produit et le 
transforme 6ventuellement en sel avec un acide mineral ou organique. 




N 1 

V^Salk 
R 7 



20 56 - Composition pharmaceutique contenant en tant que principe actif au 
moins un compost de formule (I) selon Tune des revendications 1 & 1 1 . 
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